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RESUMO: O interesse nas propriedades elétricas de materiais bioldgicos data de mais de
um século. Contudo, a analise tedrica de grandezas e propriedades em tecidos biol6gicos
por métodos analiticos somente € possivel em modelos muito simplificados. Esta tese

baseia-se no desenvolvimento de um méodo numérico especialmente projetado para
permitir a modelagem de agregados de células e tecidos, representando com fidelidade as
caracteristicas elétricas do meio em dimensdes celulares e descrevendo com precisdo as
propriedades macroscopicas em grandes volumes de tecido. A técnica baseia-se na solucéo
da equacdo de continuidade, em um espago discretizado com elementos de volume
retangulares, e modela o transporte elétrico no meio através de um circuito equivaente

congtituido de elementos concentrados, como capacitancias, condutancias e fontes de
corrente. Esta técnica € denominada de Método do Circuito Equivalente (MCE), e foi

concebida como tendo duas abordagens que se complementam: 0 modelo em escala celular
e 0 modelo em escala de tecido. Esta tese demonstra a versatilidade e potenciaidade do

método para andlisar diferentes aspectos do comportamento elétrico de tecidos. Com base
nos resultados obtidos propomos que o0 MCE deve se tornar uma importante ferramenta na
pesquisa em bioeletromagnetismo, bem como no plangamento de terapias baseadas na

eletro-estimulagdo kioldgica.
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ABSTRACT: Since before a century ago the electrical properties of biological materials
are matter of interest. However, the theoretical analysis of the electrical phenomenon in
biological tissues by analytical methods is possible only in very simplified models. This
thesis is based on the development of a numerical method especially designed to permit the
modeling of cell aggregates and tissues, correctly representing the eectric characteristic of
the medium in the scale of cell dimension and precisely describing the macroscopic
properties in a large volume of tissue. The technic is based on the solution of the continuity
equation in a discretized space with blocks of rectangular shape, and models the electric
transport in the medium using an equivaent circuit constituted by lumped elements as
capacitances, conductances and current sources. This technic is named Equivalent Circuit
Method (ECM) and was designed as having two approaches that complement each other:
the cell scale model and the tissue scale model. This thesis shows the power and versatility
of the method to analyse different aspects of the electrical behavior of tissues. Based on
these theoretical studies we believe that the ECM should become a valuable tool in the
bioelectromagnetism research as well in the planning of therapies based on the biological

electro-stimulation.
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INTRODUCAO

O interesse nas propriedades elétricas de materiais bioldgicos e no uso terapéutico
de campos e correntes elétricas comegou ha mais de 150 anos e cresceu até os dias atuais
acompanhando o ritmo de desenvolvimento da tecnologia de geracdo e medicdo de sinais
elétricos. Segundo Foster e Schwan [1], as primeiras publicagBes técnicas nesse campo
datam da primeira metade do século XIX tratando da capacidade dielétrica dos corpos de
animais. Nesse mesmo século foi realizado o primeiro experimento com corrente alternada
em tecidos vivos, indicando forte anisotropia na resisténcia do musculo esquelético
(Herman, 1872, citado em [1]).

No inicio do século XX, com a mehoria da instrumentacdo para medicdo em
corrente alternada, foi possivel observar a disperso dielétrica de tecidos biol6gicos até o
limite de 100MHz, com intensa atividade de caracterizac@o elétrica de vérios sistemas de
células vivas sendo redizada nas décadas de 1920-1930. Com o desenvolvimento da
tecnologia de microondas, a partir da segunda guerra mundial, esse limite de frequéncias
foi estendido para 10GHz [1].

Os desenvolvimentos tedricos que acompanharam toda essa experimentacéo
levaram aos conceitos de polarizagdo e relaxagdo para justificar os resultados observados,
sendo reconhecido que a membrana plasmética das células desempenha papel fundamental
nos processos dispersivos em audio e rédio freqliéncias e que processos moleculares que
ocorrem preferencialmente no eletrélito sdo responsaveis pela dispersao nas frequiéncias de
microondas [ 1].

Além dessa intensa atividade de caracterizacdo, nas Ultimas décadas, o estudo dos
efeitos biologicos de campos eletromagnéticos ganhou consideravel énfase. Tais efeitos
podem ser classificados em térmicos (aquecimento por corrente ou oscilagdo molecular em
campos alternados), alteracOes estruturais (e.g., €letropermeabilizagcdo e eletrofusdo de
membranas) e estimulagdo de reagbes bioquimicas (e.g., metabolismo e biossintese) [2-10].
Como consequéncia desses estudos, 0 uso terapéutico de campos e correntes elétricas
passou de uma prética puramente empirica do inicio do século XX, para uma abordagem

médica confidvel, sendo que atuamente j4 se tem comprovada a eficicia da eetro-



estimulag&o no tratamento de certos tumores e na regeneracdo de aguns tecidos biol 6gicos
[11-16].

Contudo, devido a complexidade estrutural, anisotropia e dispersdo das
propriedades elétricas, tecidos biologicos sdo materiais muito dificeis de se estudar por
métodos analiticos. A forma mais apropriada de se obter resultados tedricos de grandezas
eletromagnéticas em materiais desse tipo, baseia-se no uso de métodos numéricos para
solucdo das equactes de Maxwell. Alguns dos métodos mais tradicionais como o método
das diferencas finitas (FDM) e o méodo dos elementos finitos (FEM), entre outros, ja
foram aplicados na andlise da distribuicdo de campos, correntes e poténcia dissipada em
grandes por¢oes de tecido, 6rgdos e corpos inteiros submetidos a campos externos [17].

Todos 0s métodos numéricos baseiam se na discretizacdo do espagcoem um grande
nimero de elementos de volume. Mesmo em um meio heterogéneo ou anisotropico, dentro
de cada elemento, as propriedades eletromagnéticas do meio sdo consideradas constantes
independentes da posicéo e direcdo, embora possam variar de um elemento para outro.
Assim, se um elemento tem volume tal que envolve muitas cdulas daguele tecido, é
razoavel considerar as propriedades do meio, como a condutividade e a permissividade,
como médias tomadas sobre um grande nimero de células. 1sso elimina grande parte da
complexidade do processo de modelagem, porque os detalhes estruturais das células e as
particularidades nas distribuicbes de correntes e campos em torno das membranas
desaparecem no processo de discretizagdo. As propriedades do meio sdo obtidas a partir de
métodos experimentais que naturamente implicam em uma promediacdo espacial.
Chamamos essa abordagem de anélise em escala de tecido.

Existe, contudo, uma classe de problemas na qual essa promediacdo deve ser
considerada com um grau muito maior de resolucéo espacia. Se 0 interesse estd nas
distribuicbes de campo e correntes em torno das membranas plasmaticas, por exemplo,
entdo os elementos de volume da maha devem ter dimensdes muito menores que as
proprias células. As propriedades elétricas em cada elemento da malha dependerdo agora
do material a0 qual ele estd associado. No modelo mais simples, existem dois materiais que
formam o tecido: o meio liquido intra e extracelular constituido principalmente por agua,
ions e proteinas e as membranas lipidicas. Nesse nivel de resolucdo espacial, toda a
complexidade estrutural da célula tem que ser levada em conta. O meio, nesse caso €
sempre heterogéneo e anisotropico. A membrana plasmatica, por exemplo, aém de

apresentar, em geral, formas muito complexas, tem espessura extremamente peguena



comparada com outras dimensdes celulares. Além disso, o0 método de andlise deve levar
em conta a acumulacdo de cargas nas interfaces eletrélito-membrana, pois isso provoca
distor¢des do campo elétrico em torno das células e as correntes de difusdo de ions em
torno e através (no caso da eletropermeabilizacdo) da membrana, pois essas podem se
tornar importantes quando comparadas as correntes de condugdo. Chamamos essa
abordagem de alta resolucéo espacia de analise em escala celular.

A pesquisa que resultou nesta tese teve por objetivo principal desenvolver métodos
numéricos para analise de processos elétricos em meios biol 6gicos, tanto em escala celular
guanto em escala de tecido. Considerando a complexidade peculiar desses materiais, de
acordo com o exposto anteriormente, a0 invés de tentar adaptar um dos métodos
tradicionais de calculo de campo para redizar essa tarefa, optamos por desenvolver uma
nova abordagem que relne algumas das caracteristicas mais fortes de alguns desses
métodos e inclui elementos novos que facilitam o processo de modelagem das
propriedades especificas desses materiais. Essa abordagem € denominada de método do

circuito equivalente.



OBJETIVOS
Este trabalho de pesquisa foi proposto e desenvolvido com os seguintes objetivos:

OBJETIVO GERAL
Desenvolver modelos e métodos para andlise numérica de processos elétricos em

materiais biologicos, congtituidos de agregados de células em meio detrolitico, e
demonstrar a sua aplicabilidade na caracterizacdo de propriedades el étricas de tecidos e no
plangjamento de terapias baseadas na eletro-estimulagdo biol égica.

OBJETIVOSESPECIFICOS
1) Desenvolver modelos e métodos computacionais para cdculo das distribuicdes

de potencial elétrico e correntes idnicas em escala celular.
3) Desenvolver estratégias para obter parametros elétricos macroscopicos de um

tecido.
4) Desenvolver modelos e métodos computacionais para cdlculo das distribuicdes

de potencial elétrico e correntes em escala de tecido.

5) Demonstrar a aplicabilidade dos modelos e métodos na andlise das propriedades
el étricas de tecidos biol 6gicos.

6) Demonstrar a aplicabilidade dos modelos e méodos no estudo da

eletropermeabilizacdo de células e tecidos biolbgicos.



CAPITULO 1 — PROPRIEDADES ELETRICASDE TECIDOS
BIOLOGICOS

Sob todos os pontos de vista, tecidos bioldgicos sGo materiais muito complexos.
Em relacdo as propriedades elétricas, esta complexidade se manifesta principal mente em
uma escala de dimensdes microscopicas, onde se verifica uma grande variedade de
componentes iénicos e moleculares na fase liquida e morfologia complexa das membranas
lipidicas, as quais, por apresentarem condutividade muito baixa em relagdo ao eletrdlito
circundante, afetam intensamente o transporte elétrico no meio, produzindo efeitos
macroscopicos muito importantes como anisotropia e dispersdo dielétrica. Além disso,
membranas celulares apresentam efeitos ndo lineares associados ao transporte por meio de
canais protéicos e devido ao fendbmeno de eletropermeabilizagdo, pelo qual um campo
elétrico suficientemente intenso provoca aumento da condutancia elétrica na parte lipidica
da membrana. Neste capitulo, apresentaremos uma compilagdo de conceitos e modelos

aplicados na interpretagdo de fenGmenos el étricos em tecidos biol 0gicos.

1.1) TRANSPORTE ELETRICO EM SOLUCOESELETROLITICAS

O movimento orientado de particulas carregadas em solucdes eletroliticas pode ser
motivado por duas causas distintas: gradiente de potencial elétrico (campo elétrico), que
impulsiona cada particula carregada na direcdo e sentido da menor energia potencia
elétrica e, gradiente de concentragdo, que impulsiona as particulas no sentido da
uniformizacdo da densidade volumétrica em todo o espaco considerado. No primeiro caso,
0 movimento das cargas € conhecido por corrente de conducdo e no segundo caso é
chamado corrente de difusdo. Apresentaremos a seguir os modelos matematicos
amplamente aceitos para descrever esses dois processos.

1.1.1) Correntede Condugao

Consideremos uma solugéo eletrolitica constituida por ‘n’ ions de concentractes e
vaéncias (c1, z), (&, 2)...(¢ , z) . Cada ion é portador de uma carga elétrica de valor
g=ez , sendo e = 1.602 x 10™° C. Quardo a solugdo é submetida & um campo elétrico
externo, as cargas passam a se dedlocar, impulsionadas pela forca elétrica, no sentido da
menor energia potencial. Na verdade, todas as particulas da solucéo (ions e particulas
neutras do solvente) estdo em constante movimento caético. O resultado da superposicéo

do movimento térmico mais a aceleracdo produzida pelo campo elétrico, € bastante



complexo, conforme ilustrado na Figura (1.1). Uma parte da energia cinética fornecida
pelo campo a cada ion, é rapidamente transferida para as demais particulas da solucdo por
meio de colisdes, 0 que resulta em mais agitacdo térmica do meio. Considerada em uma
média espacia e tempora em dimensdes bem maiores que o livre percurso médio e o
tempo médio entre colisdes, esta perda de energia pode ser representada como o efeito de
uma forca de friccdo dependente da velocidade média do ion. Assim, cada ion, numa
média espacia e temporal, acanca uma velocidade fina de ‘arraste’ pelo campo, quando
esta forca de friccdo se iguaa a forca exercida pelo campo eétrico. Em um modelo
simples, onde os ions tenham a forma de esferas rigidas em um meio homogéneo de
viscosidade h (uma aproximacdo razodvel quando a solugcdo é bastante diluida e os ions
tém dimensBes bem maiores que as moléculas do solvente), a forga de friccdo é dada pela
formula de Stokes [18]:

F,i =6phr; v, (1.2)

onde r, € oraio doione v; asuavelocidade média no meio. Quando a forca elétrica
Fe=zeE (sendo E o0 modulo do campo elétrico) € equilibrada pela forca de fricgdo, a
velocidade média em regime permanente do ion é:

z e
vV, =

apr (12)

Figura 1.1- Representacdo do movimento de ions em uma solugdo (A) ndo polarizada e (B)
polarizada pelo campo elétrico indicado. No caso (B) o ion adquire velocidade vetorial média na

direcdo do campo.



A velocidade vetoria de cada particula na solugdo ndo excitada tém valor médio nulo,
porque 0 movimento térmico € cadtico. Contudo, a eg. (1.2) mostra que na solucdo
excitada, os ions tém uma velocidade média ndo nula, e que seu médulo é proporciona a
intensidade do campo elétrico. A direcdo do deslocamento médio resultante dos ions € a
mesma do vetor campo elétrico, enquanto o sentido do deslocamento depende do sinal da
carga. A constante de proporcionalidade entre a velocidade média do ion e a intensidade do

campo elétrico é denominada mobilidade do ion naquele solvente.

__ %€
m, pht. 3

Se 0 solvente € a agua, pode-se usar a eg.(1.3) para obter uma estimativa do valor da
mobilidade ibnica, desde que se use o valor correto para o raio ri, que ndo € o raio atémico,
mas sim, o raio hidrodindmico do ion, ou segja, o raio efetivo considerando as moléculas de
&gua que o ion carrega consigo, em virtude da forte atracdo eletrostética que a sua carga
produz nas moléculas de &gua vizinhas. Assim, por exemplo, um ion pegqueno como Na*
ou Cs' , tem raio hidrodindmico da ordem de 170 pm. A mobilidade desse ion na égua a
298 K, com h=8.91x10° kg cm* s*, segundo a eq.(1.3) é 5.6 x 10* cm? V’s™. O valor
experimental para o fon Na* € 5.19 x 10 cm?Vs* [18].

Dentro dos limites de validade da eg.(1.3) pode-se inferir que, na medida em que a
viscosidade diminui com 0 aumento da temperatura da solucdo, a mobilidade iGnica
apresenta 0 comportamento inverso, ou sga, € maor em temperaturas maiores. A
mobilidade também depende inversamente do raio do ion. Contudo, isso ndo significa
necessariamente, que em todos 0s casos, 0s a&omos menores formardo ions de maior
mobilidade que os &omos maiores, porque 0 que interessa para a mobilidade é o raio
hidro-dindmico do ion. Por exemplo, para os ions de metais alcalinos, a mobilidade
aumenta do Li* para o Cs*, embora o raio iénico aumente. Acontece que 0s ions menores
concentram sua carga em um volume menor, por isso produzem campos elétricos mais
intensos na sua vizinhanca e, assim, sd mais intensamente hidratados, ou sgja, agregam
maior nimero de moléculas de &gua. A Tabela (1.1) apresenta a mobilidade em &gua de
aguns dos ions mais comumente encontrados em solugdes biolégicas. Os valores
expressos na tabela sdo estimativas para o limite de maxima diluicdo do soluto. Na medida
em gue a concentracdo do eletrélito aumenta, diminui a distdncia média entre ions de sinal
contrério na solucdo, e aforga de atragdo entre eles, consegiientemente, aumenta. Como 0s

ions de sinal contrério se deslocam em sentidos opostos, isso acarreta um aumento na forgca



TABELA 1.1
MOBILIDADES IONICAS NA AGUA
EM 298K EM DILUICAO INFINITA?

lon 10 *em?v-tst)
H 36.23

K* 7.62

Na’ 5.19

ca™” 6.17

NH," 7.63

cr 7.91

OH" 20.64

SO 8.29

2 Obtido de [18].

média de friccdo do meio, o que diminui a mobilidade dos ions. Experimentalmente se
verificou que, para eetrdlitos fortes (agueles que se ionizam totamente na solucéo), a
condutividade por mol de soluto (e conseqlentemente, a mobilidade iénica) diminui
linearmente com a raiz quadrada da concentracdo da solucdo ( lei de Kohlrausch) [18].

Conhecidas as mobilidades ionicas na solugéo, a densidade de corrente de condugéo
para cada ion pode ser escrita na forma:

Jeondi=€Z ¢ ME=r;mE (14

onde se assume que as concentraces ¢ sejam expressas em (ions/cm®) er i é adensidade
volumétrica de carga do fon, expressa em (Cl/cn?). A densidade total de corrente de
conducdo, naturalmente, pode ser obtida pela soma das densidades de corrente individuais
de cada ion. Assim, podemos expressar a condutividade da solugdo através da equacso:

s = ezecm =g r,m (15

Valores tipicos de condutividade para solucdes bioldgicas so da ordem de 10% Scm .

1.1.2) Correntede Difusdo

A difusdo € o movimento de particulas na direcdo de um gradiente de concentragéo,
e esta associada a tendéncia natural de qualquer sistema de particulas de evoluir para uma
situacdo de concentracdo uniforme. Suponhamos que a velocidade escalar média v das

particulas em um sistema de particulas idénticas e a distribui¢do espacial da concentragéo



volumétrica ¢(xX) dessas particulas sgjam conhecidas (consideraremos apenas variagoes em
uma Unica direcdo). Devido a0 movimento térmico cadtico das particulas, em qualquer
instante, um fluxo f(X)=b v c(x) (particulas'unidade de area) atravessa uma érea unitéria
em uma diregdo arbitraria, sendo b uma constante de proporcionalidade. Se a concentragéo
de particulas ndo varia naguela direcdo, existe um fluxo idéntico na mesma direcéo, porém
em sentido oposto, e o fluxo resultante € nulo. Porém, conforme indicado na Figura (1.2),
se a concentragdo varia ao longo da diregdo especificada, haverd um fluxo liquido no
sentido da menor concentracdo. Esse fluxo pode ser calculado por:

alc 6 ac 6 alc 6 alc 6 (1.6)

fagr =- bv{[c(xy)+l ¢=—= ]-[c(x,)-I| c—= =-2b vl ¢c—+ =-k¢—+
ai ([oto) 1 gl 1-[e0) 1 €5 1 Coe, = “Saxa,

onde | é o livre percurso médio entre colisdes sucessivas e consideramos o fluxo liquido
através de uma camada de espessura 4 , pela diferenca entre os fluxos através de suas
facesem (X%+|) e (Xo-l). k é o coeficiente de difusdo dessas particulas (k=2bvl ). Em
uma solucdo contendo diferentes eetrdlitos, cada espécie de portador de carga €
responsavel por uma parcela da densidade total de corrente de difusdo, segundo a

expressao:
dc; dr;
Jait i = ez T :'ezikiglz'ki?I (1.7)

Assim como a mobilidade, o coeficiente de difusdo é dependente da temperatura, da
densidade do eletrdlito e das propriedades coligativas do solvente. Na verdade, mobilidade
e coeficiente de difusdo sdo grandezas interdependentes, e estdo formamente relacionadas
pela relacdo de Einstein:

KT
k=X m (1.8)

onde k é a constante de Boltzmann k=1.38x102%JK™) e T é a temperatura absoluta. Para
z=1e T=298K , a constante de proporcionalidade entre k e mvale aproximadamente 25.6
mvV.

1.1.3) A Equacéo de Ner nst-Planck

A densidade de corrente total associada a0 movimento de cargas no meio possuli
entdo duas componentes. a componente de conducéo e a de difusdo. Obtemos uma
expressao tedrica dessa corrente total pela soma das equactes (1.4) e (1.7).

J=-ez,c,mNV - ez kN, (19



onde NV e Nc sio os gradientes de potencial eétrico e de concentracdo do ion
considerado, respectivamente. A equacdo (1.9) é conhecida como equacdo de Nernst-
Planck. Ela serd usada no proximo capitulo na apresentacdo do método do circuito
equivalente. Usando as seguintes substituicdes: r=ez¢ e ki=vim onde v,=kT/ez, podemos
reescrever essa equacao em uma forma mais prética

Ji=- m(r,NV +v,Nr,) (1.10

que por sua vez pode ser reescrita numa forma mais conveniente para integracao:

‘]i =- my, e—V/vi N(ri eV/vi) (111)
cix) .j-.ﬁ ot @
—

<

T = v cxo+d)

¥0-A X KO+A x

Figura 2.2- llustragdo do model o matemético do processo de difusao.

1.2) DISPERSAO DIELETRICA EM TECIDOS BIOLOGICOS

O termo dispersdo dielétrica significa a variacdo da permissividade de um material
com a freqUiéncia. Materiais bioldgicos apresentam forte dispersdo dielétrica na faixa que
se estende desde audio freguéncias até microondas. A condutividade elétrica desses
materiais também é dependente da fregliéncia, sendo sua variacdo correlacionada com a
variagdo da permissividade. Nesta se¢do discutiremos alguns model os usados na andlise da

dispersdo dielétrica em tecidos biol ogicos.

1.2.1) Modelo de Dispersdo por Relaxagdo de Primeira Ordem

Quando um materiad é submetido a um degrau de campo elétrico, ocorrem
deslocamentos de carga, que determinam a resposta elérica do meio. A cinética desses
deslocamentos, por sua vez, determina a dependéncia da permissividade e da

condutividade do material com a freqliéncia. Via de regra, existem dois mecanismos gerais



responsaveis pela dispersdo dielétrica: relaxagdo e ressonarcia. Nao discutiremos aqui 0
fenbmeno de ressonéancia, pois ocorre apenas em frequéncias muito superiores as de
interesse neste trabalho. No processo denominado relaxacdo, em sua forma mais simples
(sstema de primeira ordem), a taxa de decamento da polarizacdo induzida no meio,
quando o campo externo é eliminado, é proporcional a0 seu valor instanténeo, néo
dependendo da histéria anterior da amostra. Podemos expressar esse fato através da
eguacéo:

@ __ P (1.12)
dt t

onde P é a densidade volumétrica de dipolo eétrico do material e t € uma constante
chamada tempo de relaxagdo. A solucéo da eq.(1.12), considerando que o campo externo
tenha sido dedligado em t=0, quando a polarizagdo era P, €

P(1) = Py oxp( - ) (113)

Por outro lado, quando o campo elétrico é aplicado em t=0, a polarizagdo do meio tende ao

valor de regime permanente P,, através da equagao:
t
P(t)=P,[1- exp( - t_)] (114)

O tempo de relaxacdo depende da cinética do deslocamerto das cargas que
estabelecem a polarizacdo do melo. Meos condutores de baixa permissividade, por
exemplo, apresentam tempos de relaxagdo muito baixos. E facil mostrar através da Lei de
Gauss, Lei de Ohm e da equacdo da continuidade que qualquer excesso @ carga local
induzido por um campo externo em um condutor extingue-se apds a eliminacdo do campo,
com uma constante de tempo dada por t=e /s, que para metais é da ordem de 10"% s e para
eletrélitos em concentracéo fisiolégica é da ordem de 10° s . Outro processo de relaxacdo
tipicamente muito rapido é a relaxacdo dipolar, relacionada ao movimento das moléculas
polares do meio, tal como a &gua, com tempo de relaxagcdo da ordem de algumas dezenas
de picosegundos. Contudo, em meios bioldgicos, existem processos que ocorrem nas
interfaces entre 0 meio condutor e as membranas, 0s quais podem ser modelados como
fendbmenos de relaxacdo, e que resultam em constantes de tempo muito maiores.

Assim, a0 se estudar o comportamento dielétrico de tecidos bioldgicos em
freqUéncias relativamente bem mais baixas do que cerca de 1GHz, é possivel representar
parcela do vetor de polarizaco do meio que responde muito rapidamente as variagdes

de campo, por uma resposta “instanténea’” somada ao termo que varia exponenciamente



no tempo, e que descreve o fendmeno de polarizacdo especifico. Desse modo, a eq.(1.14)

poderia ser reescrita na forma:

P(t)= Py + (P, - Re)[L- exp(- ] (1.15)

onde Py € a polarizacdo “instantanea” do meio, devida aos processos de relaxacdo muito
“répidos’. Recorrendo a equacdo da teoria eletromagnética D=e,E+P , vemos que é

possivel representar a indugéo elétrica no meio por uma relacdo andloga a eq.(1.15).
t
D (t)=Dy + (Dg - Dy )[1- exp( - t_)] (1.16)

A dispersdo dielétrica pode agora ser formalmente representada para esse caso de
relaxacdo de primeira ordem, tomando-se a transformada de Fourier da inducéo elétrica
dada pela eq.(1.13) e considerando arelagdo D=ee,E, para obter a constante diel étrica do

meio como uma funcdo complexa da frequiéncia, através da expressao:

e,-ey
1+ jwt

(1.17)

e(w) =e, +

Nesta equacdo e e es s80 os vaores da constante dielétrica em “dtas’ e “baixas’
fregliéncias, respectivamente. A ocorréncia de dispersdo da permissividade implica em
dispersdo simultdnea da condutividade, porque permissividade e condutividade sdo
grandezas relacionadas. Em um meio ndo dispersivo a densidade de corrente total em

regime permanente para uma excitacéo senoidal € dada por:

J=s E+jwee, E (1.18)
onde s e e S0 constantes reais. A corrente de deslocamento existe mesmo ho vacuo, mas
€ intensificada em meios materiais pelo movimento dos dipolos elétricos, de acordo com a

equacdo seguinte:

1D 1E TP _. .
des :ﬁ:e°ﬁ+ﬁzjwe° E+ jwP (1.19)

Em meios reais, o movimento de dipolos ndo é isento de perdas, ou sgja, uma parte da
energia potencial elétrica que se transforma em energia cinética de rotagdo dos dipolos, é
convertida em agitacdo térmica devido as colisdes que as moléculas polares efetuam entre
s e com outras moléculas do meio. Essa perda implica em atraso no movimento dos
dipolos, 0 que por sua vez acarreta diminuicdo na polarizacdo do neio e na corrente de
desdlocamento. Por outro lado, na medida em que o vetor de polarizagdo P ndo consegue

acompanhar em fase o vetor de campo elérico E, a perda dielétrica implica também em



uma componente de corrente em fase com o campo elétrico, o que pode ser considerada
como uma corrente de condugdo. Assim, na ocorréncia de um processo dispersivo, quanto
maior a fregliéncia, menor a permissividade e maior a condutividade do meio.

Seguindo essa linha de raciocinio, podemos escrever a permissividade como uma

guantidade complexa, e=et je¢, onde a parte imaginéria € devida as perdas dielétricas e
usando a eq.(1.18) para definir a admitancia especifica do meio y=J/E, obtemos.
y=(s¢,twe,e® + jwe, et (120
onde s s € a condutividade para w=0. No modelo de dispersio de primeira ordem, obtemos

da eq.(1.17), osvaores de ete €:

e.-e

¢= R = 4+ s T¥
e g el=ey T2 (2.22)

(€5-ey)wt

¢=- | = - @ .
e m e] Trwli? (2.22)
A dispersdo resultante na condutividade pode ent&o ser obtida por:

(S¥'SS)W2t2 Ss-Sy
s =s ;twe,ell=s  + =Sy t——— .
° ° ° 1+ w?t 2 ¥ l+w2t2 (1.23)
onde sy , a condutividade em atas frequéncias, € definida pela relacéo:
— e0

Sy _SS+t_ (es-ey) (1.24)

A Figura (1.3) apresenta os gréficos das relacfes de dispersdo para um caso de primeira
ordem. Como se V& a parte imaginaria da permissividade se anula para freqiéncias
distantes da frequiéncia de corte w=1/. Contudo, se existem efeitos dispersivos em altas
freqUéncias, de modo que €2 ndo se anulaquando W® ¥, entdo sera preciso acrescentar 0
termo we2y a eq.(1.23), resultando em:

S .-S
— s ¥
S¢_S¥+—2t2

+we, e 1.25
= ¢ (1.25)

A Figura (1.4) mostra a dispersdo da condutividade segundo a eg.(1.25), para um material
com propriedades semelhantes a um tecido biol 6gico.

Outro mecanismo de dispersdo, particularmente importante em meio biolégico por
ocorrer em freqiiéncias muito menores que a relaxacdo dipolar, € devido a diferenca de
condutividade entre fluido condutor e membranas. Quando o tecido € excitado por um

campo elétrico, as cargas ibnicas se acumulam nas superficies das membranas, na medida



em que as correntes ionicas provenientes do fluido se anulam nainterface. Cargas de sinais
contrérios se acumulam em faces distintas da membrana (tipicamente como acontece em

um capacitor de placas paraelas) e em virtude da “ dupla camada’ (a distribui¢éo de cargas
em membranas bioldgicas sera discutida mais tarde) também se forma uma camada de
dipolos elétricos nas vizinhangas da interface. Assim, a corrente de conducdo que é
geramente muito pequena em baixas freqiéncias, devido a condutividade muito baixa da
membrana, tende a aumentar com o aumento da freqiéncia acima de um valor tipico, a

partir do qual ascamadas de dipolos elétricos associadas a membrana ndo conseguem

Figura 1.3- Dispersdo dielétrica devido a relaxacéo de primeira ordem

seguir as variagdes do campo elétrico aplicado. Se assumirmos que esse efeito pode ser
modelado por uma relaxagdo de primeira ordem, na ocorréncia de um degrau de campo

elétrico, escreveremos a densidade de corrente de conducdo na forma:
t
‘]cond = ‘]¥ +(Js' ‘]¥ )[l' exp(' t_)] (126)

onde Jy e J sd0 as densidades de corrente “instantanea” e em regime permanente,
respectivamente. Podemos agora obter a relacdo de dispersdo para a condutividade,
tomando-se a transformada de Fourier da eq.(1.26) e recorrendo a relacdo J=sE. Esse
procedimento resultaem:

S-Sy

s(w)=s, +
(w) ¥ 1+ jwt

(1.27)
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Figura 1.4— Disperséo da condutividade segundo a eq.(1.25). s =102 S/cm, Sy =10"2S/cm

, t=10"%s. Observar que foram considerados dois valores diferentes da parte imagindria da

permissividade em altas frequéncias.

cujas partes real e imagindria sdo:

Ss-Sy

¢: + —=  F
s Sy Tra 22 (1.28)
(sy-s . )wt
@G= 2 ¥ “ s/ -
S Trwit? (1.29
A partir desses resultados podemos escrever a admitancia do meio na forma:
s®¢
=s &+ jwe, (ey +
y jwe, (ey s ) (1.30)

(0]
O termo entre parénteses corresponde a parte real da permissividade. Substituindo s2 na
eg.(1.30), obtemos:

e,-ey

= + S ¥
e = ey Trw?e? (1.31)
onde es, a permissividade em baixas frequiéncias, é dada por:

_ t
es =€y +e—(S¥ -Ss) (1.32)

[0}
Assim, a dispersdo na condutividade implica em dispersdo simulténea na permissividade,

de forma totalmente equivalente a discussdo anterior sobre relaxacdo dipolar. Se a parte



imagindria da condutividade ndo se anula quando w® 0, 0 termo s/we, deve ser

acrescentado a eq.(1.31), resultando em:

®s 8y , S¥ (133

e=ey, +
1+w?t? we,

Nesse caso, existe uma singularidade na origem, indicando que o campo elétrico é
totalmente cancelado dentro do materia no limite de w® 0. Isso é tipicamente o que
acontece no interior de condutores sujeitos a campos externos.

Quando o meio é complexo, com muitos fendmenos dispersivos ocorrendo em
freguiéncias relativamente proximas, 0 modelo de primeira ordem deve ser modificado. No
caso mais simples, no qua os processos de relaxacdo sdo todos de primeira ordem e os
tempos de relaxacdo sdo suficientemente separados, a dispersdo total pode ser considerada

como a soma de dispersdes individuais. Assm, a permissividade poderia ser escrita na

forma:
6oL + o De,
¥ al' 1+ jwt, (1.34)
onde a amplitude da dispersdo total € dada por:
[}
&-&=q [y (1.35)
i

Porém, guando os processos ndo sdo todos de primeira ordem ou quando os empos de
relaxacao sdo muito proximos, as dispersdes individuais se superpdem e a curva resultante
pode ser muito complexa. Nesse caso, € mais adequado modelar 0 sistema por uma

distribuicdo continua de tempos de relaxacdo, de modo que a eq.(1.31) deve ser reescrita

naforma[19]:

*Lg(t)dt
e=e, t(e,-ey) T iw (1.36)
onde g(t), afuncéo de distribuicéo de tempos de relaxagdo, satisfaz a condicéo:
¥
Opt) dt =1 (1.37)
0

Uma prética comum aplicada na interpretacdo de resultados de disperséo dielétrica
em meios biologicos € 0 uso de funcbes empiricas com parametros que devem ser
gjustados para representar com erro minimo um conjunto de resultados experimentais.

Uma das mais utilizadas € a equacdo de Cole-Cole [19,20]:
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(1.38)

onde a et sd0 os parametros que devem ser gustados. O valor a=0 é usado para

representar a relaxagdo de primeira ordem.

1.2.2) Mecanismos de Dispersao Dielétrica em Tecidos Biol gicos

Trés sd0 o0s processos de relaxacd0 que principalmente determinam o
comportamento dielétrico de tecidos biologicos na faixa que se estende de éaudio
freqiéncias até microondas. relaxacdo dipolar, polarizacdo interfacia e difusdo iGnica
superficial. Na segiiéncia discutiremos sucintamente cada um desses processos.

Relaxacgao Dipolar

Quando um material é submetido a um campo elétrico, as suas moléculas polares
experimentam um torque que tende a orientar os seus vetores momento de dipolo elétrico
na direcéo do campo. Contra essa tendéncia atua a agitacdo térmica do meio que promove,
por meio de colisdes, 0 espalhamento dos vetores momento de dipolo elétrico em diregtes
aleatorias. No equilibrio entre essas tendéncias, o0 meio adquire uma polarizacéo que
depende da intensidade do campo elétrico aplicado e da temperatura do meio. Um modelo
aproximado dessa polarizacdo é obtido pelo clculo da média das projeces dos vetores
momento de dipolo na direcdo do campo elétrico tomando-se como funcdo de ponderacdo
adistribuicdo de Boltzmann. Assim, se obtém [1,21]:

2
- No Po Eo

o (1.39)

P

onde N, é o nimero médio por unidade de volume de moléculas com momento e dipolo
elétrico p,, submetidas ao campo elétrico local de intensidade E, Considerando a correcéo
para 0 campo médio macroscopico, segundo a relacdo de Lorentz, obtémse a seguinte
relagdo para a permissividade relativa desse meio devido a orientagdo dipolar [21]:

_1+2b

e (1.40)

2
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onde b=

O tempo de relaxagdo, estimado a partir de um modelo de difusdo rotacional usando a
formula de Stokes [1], é dado por:
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onde h é a viscosidade do meio e r € o raio da molécula. Observa-se que o fator mais
importante na determinacdo do tempo de relaxacdo dipolar € o tamanho da molécula.
Mol éculas tipicas dos componentes de tecidos biol 6gicos apresentam tempo de relaxagéo
de algumas dezenas de picossegundos, no caso de moléculas pequenas como a agua, até

microssegundos, para as grandes proteinas globulares [1].

Polarizagéo I nterfacial

Um materia eletricamente heterogéneo, quando submetido a um campo elétrico,
apresentara acumulo de cargas nas interfaces entre regifes de dferentes condutividades.
Dai resulta o aparecimento de uma polarizacdo interna que tem 0 comportamento tipico da
relaxacdo de primeira ordem. Consideremos o0 caso biologicamente relevante de
membranas lipidicas em solucéo fisiolégica. Foster e Schwan [1], baseandose em
resultados anteriormente obtidos por diversos pesquisadores (incluindo o proprio
Maxwell), anadlisaram a dispersdo de uma solugcdo diluida de membranas esféricas em

fluido condutor, obtendo (com muitas aproximacfes) os seguintes resultados:

o - =9drCm (142)
S ¥ 460 .
t=rc, (——+—1) (1.43)

s, 2s,
Nestas expressdes, r € o raio das membranas, d € a fragdo de volume ocupado pelas
membranas, C, € a capacitancia por unidade de area das membranas (Cn= e&,/d, onde e é
a permissividade relativa da bicamada lipidica e d é a espessura da membrarg); S; € S, S80
as condutividades do fluido condutor interno e externo as membranas, respectivamente. As
expressdes acima estdo na forma limite em que a condutividade da bicamada lipidica é

desprezada. Observamos que tanto a amplitude da dispersdo da permissividade quanto o
tempo de relaxagdo dependem linearmente do raio da célula. Podemos obter uma

estimativa dos resultados fornecidos pelas equagdes (1.42) e (1.43), usando s;=s,=102
S/cm, Cm=1nF/cnf e d=0.5. Assim, para céulas pequenas (como eritrécitos), usando
r=10nm, obtemos e-er »1.27x10% e t=0.15ns. Para céulas grandes, com r=100mm por

exemplo, obtemos valores 10 vezes maiores. Desse modo, conclui-se que a relaxacdo por



polarizacdo interfacial deve dominar a resposta dielétrica de tecidos bioldgicos na faixa de
1IMHz a10MHz.

Difusdo I6nica Superficial

Alguns tecidos bioldgicos apresentam forte dispersdo dielétrica numa faixa de
fregiéncias muito baixas (em geral até algumas centenas de Hz), a qual tem sido associada
a difusdo iénica nas proximidades das superficies das membranas [1,22]. A fim de discutir
esse importante efeito dispersivo, inicialmente apresentaremos 0s principais aspectos da
eletrostética das duplas camadas i6nicas.

Membranas celulares normalmente apresentam uma camada de carga superficia
negativa associada as extremidades livres de suas moléculas constituintes (fosfolipideos,
glicolipideos e proteinas de membrana). O campo elétrico gerado por essas cargas atrai
cations e repele dnions da solucdo eletrolitica, de modo que se forma uma camada de
cargas positivas adjacente a camada de cargas negativas da membrana. Essa estrutura é
denominada dupla camada. A andlise tedrica das distribuicbes de potencia elétrico e
densidade i6nica na dupla camada é complexa, uma vez que envolve fenémenos elétricos e
hidrodindmicos. Na auséncia de campo elétrico externo, uma solugdo aproximada de
grande aceitacdo pela smplicidade e boa concordancia com resultados experimentais € 0
modelo de Gouy-Chapman. Basela-se esse modelo na hipGtese de que toda a carga
superficial estd confinada a uma camada infinitamente delgada e que a Unica interacéo
relevante é a forca de Coulomb. Nestas condi¢des, a equacdo de Poisson € resolvida,
considerando-se a relagéo de Boltzmann entre potencial e densidade de carga, para uma

solucdo de ions positivos e negativos em equilibrio termodinédmico [23,24]:
0= g e S (144
kT 2

onde o indice i indica cada um dos tipos idnicos na Llucdo e r o € a densidade em uma
posicdo tomada como referéncia, na qual o potencial € arbitrado como sendo nulo. A
solucdo para 0 potencial na dupla camada, para um €eletrdlito simétrico de valéncia z,
concentragdo ¢ e permissividade relativae, pode ser expressa nas duas equagdes seguintes,
a primeira para a relacdo entre o potencial na superficie da membrana Vs e a densidade
superficia de carga gs, e a segunda para a distribuicéo de potencia V(x) [23,24]:

&ZVS 9— qS (145)
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Esses resultados sd0 para um problema unidimensional, o Unico caso onde a equacdo

onde f

e L, éocomprimento de Debye, dado por:

Poisson-Boltzmann tem solugdo exata. Quando a densidade superficial de carga na
membrana é pequena ou a densidade do €eletrdlito é elevada, de modo que Vi<<XT/ze, as
equagoes (1.45) e (1.46) podem ser aproximadas por:

q. L
Vo=—=-L (1.48)
ee,

V(X =V, exp(- ﬁ) (149)
E nesta forma que 0 modelo de Gouy-Chapman é mais conhecido e utilizado para analisar
resultados experimentais. Para eletrolitos em concentragdes fisiol 6gicas, 0 comprimento de
Debye é da ordem de 1 nm, o que significa que o modelo pode representar bem as
distribuicbes de potencial e carga apenas em uma camada imediatamente adjacente a
membrana. Contudo o modelo falha quando a membrana apresenta curvatura muito
acentuada e quando a espessura da camada de carga superficial é comparavel a Lp.
Podemos retornar agora ao problema da dispersdo dielétrica. Quando o meio em
guestdo é submetido a um campo elétrico externo, as correntes ibnicas na superficie das
particulas em suspensdo no eetrdlito diferem consideravelmente dos valores
correspondentes no volume longe da superficie. I1sso ocorre por que a condutividade
superficial dos cétions € aumentada pelo acimulo de cétions na superficie, enquanto a
condutividade dos anions é reduzida, j& que a dupla camada € depletada de ions negativos.
Na medida em que as densidades de corrente divergem (estamos falando do operador
vetorial divergéncia) intensamente nas imediaces da superficie, segundo a equacdo de
continuidade, surge um excesso de carga volumeétrica na regido considerada. Essa carga
espaciad momentaneamente induzida pelo campo estabelece uma intensa polarizacéo do
meio, dando origem a forte dispersdo dielétrica. A andlise matematica desse fenbmeno é
extremamente complexa e nos limitaremos a citar duas aproximagdes relativamente bem
sucedidas em fazer previsdes compativeis com resultados experimentais para particulas



esféricas isolantes em eletrdlito aquoso. Na primeira, devida a Schwarz [25], aequacéo de
Laplace é resolvida nas imediagtes da superficie da particula para obter uma relagéo entre
0 campo elétrico tangencial e a corrente total tangencial, da qual se obtém uma expresséo
para 0 acréscimo na permissividade da particula, devido a0 acimulo de cargas na

superficie. O resultado alcangado por Schwarz pode ser expresso nas duas equagdes

seguintes:
Dos Zere, 1
ekT 1+jwt (1.50)
_zer? _r?
2mkT 2k, (1.51)

onde r € o raio da particula, z € a valéncia do ion mgjoritério na dupla camada (ion de sina

contrério a carga superficial da particula), cs € a densidade superficial desse ion, m € a sua
mobilidade superficial e ks 0 seu coeficiente de difusdo superficial. Para células com
r=10mm em solugéo fisiol6gica (considerando cs=10cmi? e o coeficiente de difusio do
sdio) as equacdes (1.50) e (1.51) fornecem De »7x1C e t =38ms, uma dispersio muito
intensa com uma freqUéncia de corte de cerca de 26Hz . O mecanismo de dispersdo
proposto por Schwarz bassia-se na difusdo superficial de ions magjoritérios na dupla
camada. Um mecanismo bastante diferente € o que Chew e Sen [26,27] propuseram.

Usando o método das perturbacOes para resolver a equacéo de Laplace, eles conseguiram
obter expressdes para a distribuicdo de potencial e densidade de carga na regido neutra
adjacente a dupla camada, a qual chamaram de “nuvem de difusdo”, cuja extensdo é
dependente da freqiiéncia do campo aplicado. Segundo Chew e Sen, a diferenca entre as
correntes tangenciais de ions positivos e negativos na dupla camada ndo pode ser
compensada pelas correspondentes correntes de conducdo na regido neutra adjacente, pois
sendo iguais as concentragBes e semelhantes as mobilidades ibnicas, essas correntes de
conducdo sdo aproximadamente iguais para todos os ions. Essa compensacdo deve ocorrer
através das correntes de difusdo na nuvem de difusdo. Eles mostram que essas correntes de
difusdo introduzem uma forte componente de corrente fora de fase com o campo elétrico
em baixas freqliéncias, o que incrementa a permissividade do meio. Através de sua
complexa formulacdo encontraram que o tempo de relaxacdo desse processo € dado por

t=r?/2k, onde k é o coeficiente de difusdo (um valor médio entre todos os fons) no volume



da solugdo. Assim, no modelo de Chew e Sen , o processo dispersivo é dependente da
difusdo no volume do eetrdlito.

A dependéncia da permissividade de tecidos biol6gicos com a freqliéncia, de OHz
até microondas, em geral apresenta trés regides de dispersdo caracteristicas, chamadas de
dispersdo a, dispersdo b e dispersdo g, conforme mostra a Figura (1.5). Essas dispersoes
s80 normalmente associadas aos processos discutidos anteriormente. Assim, a disperséo a
€ associada a difusdo ibnica superficial, a dispersdo b é associada principamente a
polarizacdo interfacial e a dispersdo g€ associada a relaxacdo dipolar. Contudo em virtude
do grande espalhamento possivel nos tempos de relaxacdo associados a cada processo,
devido aos diferentes tamanhos das particulas envolvidas (moléculas e células), pode ser
gue, em alguns casos, as regides ndo sejam tdo nitidamente definidas, na medida em que
um mesmo processo pode interferir em uma faixa muito mais ampla de fregiiéncias do que

aquela que normamente |he € atribuida.
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Figura 1.5 — Representacdo esquematica das principais regides de dispersdo dielétrica em tecidos
biol6gicos A dispersdo a é devida a difusdo idnica superficial, adispersdob é devidaa polarizagdo

interfacial e adispersdo g édevidaarelaxagéo dipolar.

1.3) DISTRIBUI (;AO ESPACIAL DE CAMPO ELETRICO EM MEMBRANAS

Em um tecido bioldgico ou suspensdo de células em eletrdlito sujeito a um campo
elétrico externo, ocorre o fenbmeno de carregamento das membranas com cargas ibnicas
provenientes do meio condutor. Como as membranas celulares sGo muito delgadas, com
espessuras da ordem de 10 nm, o campo elétrico resultante no interior da membrana, em
geral, € bastante elevado. Uma estimativa do campo elétrico maximo na membrana celular



em um tecido pode ser obtida considerando-se que o campo elétrico médio E,) no meio
estabelece uma diferenca de potencia DV=2rE, sobre uma célula, sendo r o raio da
membrana. Esta diferenca de potencial fica concentrada praticamente sobre as duas regides
da membrana que s&o perpendiculares ao campo (estamos desconsiderando a possibilidade
de quedas de potencial em organelas citoplasméticas). Assim, sobre cada regido, a queda
de potencia DV=E, através da espessura h da membrana estabelece o campo elétrico de
intensidade Em=r Eo/h . Para células de raio 10mm , a propor¢éo entre o campo maximo na
membrana e 0 campo médio no meio é da ordem de 1000.

A distribuicdo detalhada de campo elétrico na membrana celular em tecidos ou
suspensdes muito concentradas, contudo, ndo pode ser obtida por métodos analiticos, em
vista da complexidade geométrica do problema. Métodos numéricos sdo mais adequados
para esse fim. Entretanto, muitos pesguisadores preferem utilizar solugBes analiticas
védlidas para uma célula isolada na interpretacdo de resultados experimentais em
suspensdes diluidas de células. Com o aumento da concentragdo, a distribuicdo rea de
campo na membrana obviamente se afasta da tedrica, principalmente nos pontos de maior
proximidade entre células vizinhas. Consideremos 0 caso mais simples de uma membrana
esférica isolante da raio a em um eletrdlito de condutividade externa s, e interna s;.
Quando o meio é submetido a um degrau de campo elétrico, de intensidade Eo, a diferenca
de potencia que resulta sobre a membrana é dada por [28] :

V,,=15aE, cosq (1- et ) (152)
onde g € o angulo entre o vetor de campo eétrico aplicado e o vetor de posicdo na
superficie da membrana onde a diferenca de potencia esta sendo considerada. O campo
elétrico na membrana &, portanto, maximo em =0 e decresce para zero na medida em que
g® p/2. A constante de tempo de carregamento da membrana é obtida por:

1

1
t =aC, (S_+

I [0}

) (1.53)

onde Cy, é a capacitancia por unidade de area da membrana. O campo na membrana tem o
comportamento tipico de um processo de relaxagdo de primeira ordem. No dominio

freqUiéncia, a suarelagdo com o campo aplicado E(w) € dada por:

a cosq
E,(w,q)=15= E
m(W.0) h T+ jwt (w) (1.54)



O problema equivalente de uma membrana circular bidimensional nos interessa
porque é mais fécil realizar andlises numéricas em duas dimensdes e as solugdes analiticas
sd80 usadas como referéncias na avaliagdo do erro numérico. Nessa andlise usamos um
método semelhante ao aplicado por Kinosita et al [28]. Considerando que a densidade de
carga em todo o0 espaco € nula, exceto sobre a membrana, podemos utilizar a equagéo de

Laplace. Em coordenadas cilindricas em duas dimensdes, temos:

11=1vVo, 1 12v

TIE o 2 g2 (1.55)

A solucdo geral desta equacdo, obtida por separacdo de varidveis, é daforma:

V(r,a.t)=[s;t)r"+s,t)r M . (1.56)
[s3(t) cos(mq ) +5s,(t) sin(mq )]

Onde assumimos, conforme indicado na Figura (1.6), que o sistema de coordenadas tem
sua origem no centro do cilindro. Os coeficientes s,(t) sdo fungdes somente do tempo e m é
uma constante. Todos esses valores desconhecidos devem ser determinados a partir das

condicdes de contorno do problema, as quais podem ser resumidas nas seguintes rel agoes:

V(r® 0qt) ® valorfinito
V(r ® ¥,g,t)=r Ecosq

fog _ . vV

it -SW( a’) =Cn e [V(r®a) (r®a)] (1.57)
Jog _

qt s—(r®a) C [V(r®a) (r®a)]

As duas primeiras referemse ao valor do potencial no centro do cilindro e em pontos
muito afastados do mesmo. E é a intensidade do campo elétrico uniforme aplicado a partir
de eletrodos. As duas Ultimas descrevem a cinética de carregamento da membrana, onde a
variacio temporal das densidades superficiais de carga acumuladas em cada face, gs° e s,

€ relacionada simultaneamerte as correntes de conducdo transversais e a taxa de variagdo



Figura 1.6 —Célula cilindrica em um eletrolito sujeito a um campo elétrico externo.

do potencia induzido entre as faces da membrana. Sendo a membrana muito fina,
podemos assumir que gs* = - gs, devido & condico de continuidade do fluxo elétrico. A
notacio r® a’ er® a’ refere-se ao limite de r=a+der=a-d quando d® O.

Aplicando as condi¢bes de contorno indicadas em (1.57) e transformando as
derivadas temporais para 0o dominio freqiéncia, obtemos a seguinte solugdo para o

potencial elétrico no meio:

V=E®rcogy para r<a (1.58)
V=(Er+E&¢ Ycosq para r>a (1.59)
onde:
Eee j.w aCp(1/s;-1/s,) a2 Ew) (2.60)
1+ jw aC, (1/s i +1/s 0)
jw2acC,, /s; Ew) (161)

1+ jwacC, /s, +1/S,)

Assim, o potencial elétrico na membrana, no dominio freqiiéncia, é dado por:

- - EW)
Vi _V(r® ay ” V(r®a' y = 2acosqm (162)

onde:

t=aC,(Us; +1/s,) (1.63)



e no dominio do tempo , se 0 campo externo é aplicado como um degrau de amplitude E,,

temos:

V., =2aE, cosq (1— et ) (164

1.4) ELETROPERMEABILIZACAO DE MEMBRANAS BIOLOGICAS

Eletropermesbilizacdo é o fendbmeno no qual a membrana de uma céula exposta a
campos elétricos de alta intensidade pode ser temporariamente desestabilizada e com isso
se tornar altamente permeavel aos elementos iGnicos e moleculares presentes no meio
liquido interno e externo a célula.

De acordo com a segdo anterior, a diferenca de potencial induzida na membrana de
uma célula, em um tecido ou suspensdo de células em eletrdlito, sujeito a um campo
elétrico, apresenta uma distribuicdo de intensidades que depende da posicdo na membrana
em relacdo a direcdo do campo aplicado. Nos pontos de incidéncia perpendicular do campo
na membrana, essa diferenca de potencia € maxima. Para células esféricas ou cilindricas
isso acontece em g=0 e g=p rad, o que define dois pdlos distintos, um de potencial
positivo e outro negativo. Kinosita et a [29], usando microscopia éptica de alta resolucdo
com um corante fluorescente solivel na membrana, demonstrou experimentalmente a
distribuicdo angular prevista pela equacdo (1.52) para células esféricas e verificou a
existéncia dos dois polos frontais aos eletrodos usados na aplicagdo do campo. Observou
também que para campos muito intensos, para 0s quais o potencia tedrico de membrana
segundo a equagdo (1.52) era maior que 1V, a distribuicdo de potencial na membrana se
modificava significativamente em relacdo a forma senoidal, apresentando uma regido
quase plana nos polos, com valor em torno de 1V. Isso foi interpretado como resultado do
aumento acentuado da condutancia elétrica da membrana na regido dos polos, onde o
potencial induzido atingiu um limiar proximo de 1V. O aumento do campo a partir desse
limiar € compensado pelo aumento de condutancia, de modo que o potencial de membrana
praticamente se mantém invariavel no valor limiar.

Outros experimentos demorstraram que as membranas de células tratadas com
pulsos de campo elétrico tornam-se permeaveis a moléculas de tamanho menor que um
certo limite, surgindo dai o conceito de que o campo induz a formagdo de poros na
membrana [30-34]. Esse processo foi denominado eletroporacdo (“electroporation” em
inglés). Contudo a constatacdo visua da eletroporacdo sO veio em 1990, pelos

experimentos com microscopia eletronica realizadas por Chang [35]. Nesses experimentos,



amostras de eritrocitos foram tratadas com pulsos de campo elétrico oscilante com
freqUiéncia 100 kHz, duracdo de 0.3 ms e intensidade de 4 a 5 kV/cm. Imediatamente apds
um intervalo controlado de 1ms a minutos, cada amostra tratada foi imersa em uma mistura
liquida de propano e etano refrigerada por nitrogénio liquido. As amostras congeladas
foram entdo cortadas e observadas em microscopio eletronico. Esse método permitiu
capturar mudangas morfologicas transitérias na membrana celular. Observou-se que a
populacdo de poros induzidos apresentou uma distribuicdo de didmetros que evolui com o
tempo apés a aplicagdo do campo. Para um intervalo de 40 ms, por exemplo, os diametros
de poros se distribuiram entre 10 e 120nm, com a méxima freqiiéncia de poros ocorrendo
em torno de 50nm. O método, contudo, tinha resol ugdo de cerca de 2nm, o que significa
gue o0s poros muito pequenos ndo foram considerados. Também foi observado que apds
alguns segundos a partir do desligamento do campo, os poros induzidos comegam a se

fechar, praticamente desaparecendo apds um intervalo de 10 segundos.

Teoriasda eletroporacao

Apesar da intensa atividade experimental com eletroporacdo de membranas
lipidicas nas dltimas décadas, ndo dispomos ainda de uma compreensdo perfeita dos
mecanismos envolvidos. Entretanto, alguns conceitos e modelos se popularizaram nos
altimos anos, porque explicam de maneira relativamente ssmples alguns dos principais
aspectos desse fendbmeno:

A) A parte lipidica da membrana plasmética é impermeavel a ions e moléculas polares,
tais como a &gua. A contribuicdo mais importante para essa propriedade da
membrana se deve a estrutura apolar dos acidos graxos que compdem a sua camada
interna. A energia necessaria para polarizar essa camada, conhecida como energia
de Born, é muito elevada, quando comparada com o nivel normal de energia
associada com a agitacdo térmica do meio [36,37].

B) Acima de uma certa temperatura critica, muitas das ligacbes metileno (CH2- CH)>)
da cadeia de hidrocarbonetos dos écidos graxos sdo convertidas da conformagéo
“trans’ para “cis’ [38]. Isso pode desorganizar a camada lipidica, criando defeitos
na estrutura, pelos quais ions e moléculas hidrofilicas podem atravessar a
membrana. Contudo, tais defeitos sdo estruturas atamente flutuantes. A

isomerizagdo “trans-cis’ ocorre em cerca de 5ns e um defeito se desenvolve
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D)

somente se esse evento se propaga para as moléculas vizinhas, o que ocorre em
microssegundos [39,40].

Glaser € al. [41], a partir de um experimento com membranas planas, constataram
gue em resposta a pulsos de potencial elétrico de amplitude suficiente para produzir
eletroporacéo, a condutancia da membrana cresce linearmente no tempo com uma
taxa que depende do potencia aplicado. Esse experimento consistiu na aplicacéo de
trés pulsos de potencia através da membrana: O primeiro e o terceiro eram de
amplitudes iguais e serviam para medir a condutdncia da membrana. N&o
provocavam eletroporag@o. O segundo, por sua vez, era grande o suficiente para
eletropermeabilizar a membrana, e sua amplitude V; foi variada ao longo de véarias
repeticbes do teste. A corrente através da membrana foi medida no final do
primeiro pulso e no inicio do terceiro e a diferenca DIy, entre esses valores foi
anotada para cada amplitude do segundo pulso. A dependéncia de taxa de variagdo
tempora da conduténcia com o potencia de eetropermeabilizacdo, na faixa de
potenciais que se estende de 0.65 a 1.5 V, segue uma lei bem definida, expressa
pela equacdo:

|n%2: A+BV? (1.65)
Dt g

onde Dt € a duragé@o do pulso de eletropermeabilizacéo e as constantes A e B tém
valores da ordem de—16 e 4.8V2, respectivamente, para membranas de asolecitina.
Na andlise de seus resultados, Glaser et a. [41] propuseram 0 modelo que
apresentamos a seguir.

Poros hidrofébicos sdo formados espontaneamente por movimento térmico na
matriz lipidica e quando excedem um tamanho critico, convertemse em poros
hidrofilicos pela reorientacdo das moléculas lipidicas, de modo que suas cabegas
polares passam aformar a parede interna do poro [42,43] (Figura (1.7)).

Uma barreira de energia se opde a formagdo de poros hidrofilicos, porque o
aumento de tamanho do poro hidrofébico faz aumentar a sua energia livre devido a
tensdo interfacial entre a cadeia apolar dos lipideos e a agua. Essa energia €
calculada pela expresséo [41]:

E, =2 hrx(r) (1.66)

onder é o raio do poro, h é espessura da membrana e x € 0 modulo da tensdo

interfacial, o qual depende do raio do poro. Se essa barreira de energia for superada



pela agitacdo térmica na matriz lipidica, a energia livre pode diminuir com a
expansdo do poro a partir desse tamanho critico (Figura (1.8)). A variacdo de

energia livre associada com o aparecimento de poros hidrofilicos é geramente
calculada pela expresséo [42 - 45].

C
Ei:2pg-pr26+r—4 (1.67)

Figura 1.7 — Representacdo esquemética de (a) poro hidrofébico e (b) poro hidrofilico em
membranas lipidicas. O pequeno circulo representa a cabega polar e o trago representa a cadeia de

acido graxo da molécula lipidica.
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Figura 1.8 — Energia livre associada a (a) poros hidrofilicos e (b) poros hidrofébicos. r. é o raio
critico para transicéo de estado do poro, r,,, é o raio de minima energia do poro no estado hidrofilico
er4 € o raio maximo de estabilidade além do qual a membrana se rompe. W, é barreira de energia
para transicdo de estado. E, e E; sd0 as energias minima e maxima na regido de estabilidade dos

poros hidrofilicos.
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Nestaequacdo g é a energia por unidade de comprimento do perimetro interno do
poro. Essa energia se origina da tensdo interfacial entre a camada lipidica e a agua
na parede interna do poro. Como a espessura da membrana, por smplicidade do
modelo, é considerada constante no processo de formagdo do poro, essa parcela da
energia livre varia apenas com r. Gé a energia por unidade de area da membrana,
também associada a tensdo interfacial com a &gua, e que se perde pela eliminacéo
da area de contato com o aparecimento do poro. O Ultimo termo na equacéo (1.67)
representa a energia de repulsdo entre as cabecas polares das moléculas lipidicas da
parede interna do poro, sendo C uma constante. Esse termo aumenta intensamente
na medida que o raio diminui, o que significa que um poro ndo pode encolher
demais no estado hidrofilico, devendo se reestruturar na forma hidrofébica para
ocorrer 0 fechamento. Na interseccdo entre as curvas de energia de poros
hidrofébicos e hidrofilicos define-se a barreira de energia e o raio critico para
transicdo de estado. Essa barreira de energia é dada por [41]:

W, = 2o hr x(r.) (1.68)
Poros hidrofébicos surgem e desaparecem com a mesma freqiiéncia n de flutuagéo
térmica da matriz lipidica. Poros hidrofilicos, por sua vez, s8o gerados a partir dos
poros hidrofébicos que mnseguem superar a barreira de energia W,. A taxa de
geracdo de poros hidrofilicos, portanto, depende da freqliéncia n e da probabilidade
de um poro hidrofébico atingir o estado de energia necessario para atransicdo. Essa

taxa de geracdo pode entdo ser escritanaforma[41,42,44,46 - 49]:

— Amemb ® Wo 9
Gp= ™ n apg T s (2.69)

onde Amemb € @ S30 a &rea da membrana e a &rea ocupada por uma molécula

lipidica, respectivamente.

A barreira de energia W, contudo, pode ser reduzida com a aplicacdo de uma
diferenca de potencial entre as faces da membrana. Um dielétrico polarizado por
um campo elétrico aplicado armazena energia cuja densidade volumétrica pode ser
calculada a partir d trabaho realizado na criacdo e /ou orientacdo dos dipolos
el étricos naguela amostra. Essa densidade de energia depende do produto escalar do
campo aplicado (E) com o vetor de polarizacdo do meio (P), segundo a expressdo
[50]:



u=- % PE (1.70)

Para um materia linear e isotropico, o vetor de polarizacdo é proporciona ao
campo aplicado, P=c E, onde a constante ¢ € denominada susceptibilidade elétrica
e esta relacionada a permissividade elétrica do meio aravés da relagdo [51]:
ee,+C. A variacdo de energia eetrostédtica na membrana quando um poro
hidrofilico surge, pode ser calculada pela diferenca de energia, no volume do poro,

quando a matriz lipidica é substituida por égua. 1sso resulta em:
W, == 2(G - Cn) E5PIh=- 26, (e, - &) EApren (L.71)

onde E,, € 0 campo no interior da membrana e e, € &, S80 as permissividades
relativas da agua e da matriz lipidica, respectivamente. Substituindo o campo En,
pela sua relagcdo com o potencial de membrana (Ex=Vw/h), a equagdo (1.71) pode

ser reescrita em fungdo do potencial e da capacitancia de membrana (Cr=eneo/h):

W, =- %cm(%- 1) pr2v2 172
Sendo e, > ey, percebe-se quea contribuicdo da energia eletrostética tem o sentido
de reduzir a energia livre do poro, o que reduz a barreira de potencia para a
geracdo de poros hidrofilicos. A taxa de gracdo dada pela equacdo (1.69) pode
agora ser reescrita em fungdo do potencial de membrana:

o o w, Cnlot-Dprl

_ O W, ™an ""° o 2 1.73
InG, Iné o nB Tt AT Vi=a+bV, (2.73)

as constantes a e b séo definidas pelas equagles:

eeo‘memb n 9_ Wo (174)

a=In i-—
Aol ) kT

Cm(e_w' Dp rc2
p=—em (1.75)
2kT
A equacdo (1.73) é totalmente coerente com o resultado experimental expresso na
equagao (1.65). Glaser et a. [41], aplicando as equagdes (1.74) e (1.75) aos seus
resultados experimentais, obtiveram valores diferentes para r. , 0.3 e 0.5 nm.
Considerando a precisdo experimental e limitacBes dos modelos mateméticos, 0s

autores concluiram que esses valores concordam entre si. Pelo fato dos coeficientes
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ae b referirem-se a aspectos completamente diferentes do processo de formagéo de
poros, essa concordancia suporta 0 modelo proposto.

Pastushenko et a. [52] e Weaver e Barnet [46,47] propuseram que a evolugdo de
poros hidrofilicos pode ser teoricamente descrita como um processo de transporte
através de conducéo e difusdo de poros em um espago unidimensional associado ao
raio do poro. Eles definiram uma varidvel densidade de poros n(r,t) de modo que
n(rt) dr fornece o nimero de poros com raio entre r e r+dr no instante t. Definiram
também o fluxo de poros como tendo uma componente de difusdo relacionada ao
movimento térmico da matriz lipidica e uma component e de condugdo associada a
energia livre do poro. Esse fluxo é descrito pela equacéo:

fn n dE
f,=-k, (—+—— 1.7
" P ‘|Tr+kT dr) (1.76)

Onde k, € o coeficiente de difusdo e E € a energia livre de poros hidrofilicos. Essa

energia, segundo as equagdes (1.67) e (1.72), pode ser escrita naforma:

E=F (r)-%p rZCVrﬁ (1-77)

e
onde c=C,,(—%-1).
e

m

Considerando que no intervalo rc <r < ry (ver figura (1.8)) ndo deve haver geracéo
ou eliminagdo de poros, pode-se aplicar a equagdo de continuidade para relacionar
nirt)yefn:

f
111_2 _. ﬂ? (L79)

Substituindo f n da equacdo (1.76), obtémse a equacdo diferencia que descreve a
evolucdo temporal da distribuicdo de poros:

2 1 dE d2E
In_y D(M L IndE n ) (2.79)

it ﬂrz KT qr dr kT dr2

Essa eguacdo foi usada para avaliar teoricamente o tempo de vida [52] e o
transporte i6nico e molecular [46,47] em membranas lipidicas planas
eletropermesabilizadas.

DeBruin e Krassowska [45,53,54] propuseram que a equacdo (1.73) descreve a
taxa de geracéo de poros mas exige um termo adicional que permita descrever um
estado de regime permanente da membrana. Segundo a equagdo (1.73) o nimero de

poros aumenta sempre, mesmo para Vm=0. Qualquer membrana descrita por essa



equacdo seria instavel e sofreria ruptura, mesmo sem polarizacdo elétrica. Para
obter uma descricdo realista em intervalos longos de tempo, as pesquisadoras
propuseram um modelo no qual a taxa de variagdo do numero total de poros por
unidade de area da membrana é dada por G, multiplicada por um termo que sempre

se anula em regime permanente, isto &

aN _ 2yq. N 1.80
o =2 eV Neq) (1.80)

onde Neq € a densidade total de poros em equilibrio. Esse vaor € calculado
assumindo-se uma distribuicéo estacionéria de densidade de poros n(r) na forma da
Lel de Boltzmann:

g E(r,Vin) 6

n(r)=Aep TG (1.82)

Essa hipotese € consistente com o modelo de fluxo de poros definido anteriormente,
pois quando essa distribuicdo é aplicada a equacéo (1.76), resulta em um fluxo
nulo. Assumindo adicionalmente que a energia E(r,Vy,) tem um minimo em r=r,
(ver Figura (1.8)), e que os poros tendem a gustar seus tamanhos a fim de
minimizar suas energias, entdo no estado de equilibrio todos os poros devem se
Situar proximos desse ponto. 1sso leva & seguinte densidade total de poros:

& E(r,,Vy,) 0
- m:Vm) 9 182
Neg Aapg T (1.82)

Usando a equagéo (1.77) para substituir aenergia E(r,Vn), obtém-se:
Neg = N, exp(gb V1) (1.83)
onde N,, a densidade total de poros em equilibrio na membrana ndo polarizada e a

constante g, sdo dadas por:

— ® Ei (rm)g

No = Ae(pg KT 5 (1.84)
g, o

q="z (1.85)
&

J) A conduténcia de um poro em uma membrana lipidica € uma fungdo do potencial
aplicado, o que significa que os poros gerados por eletropermeabilizagdo conferem
a membrana um comportamento ndo 6hmico. I1sso se deve a existéncia de uma

barreira de potencial para os ions que atravessam a membrana. Os ions polarizam o



meio congtituido de moléculas de &gua e da membrana. Devido a permissidade da
matriz lipidica ser menor que a da agua, surge nas paredes do poro uma carga de
polarizacdo de sina igua ao ion que gerou a polarizacdo do meio, produzindo
entdo um potencia repulsivo. Essa barreira se soma a diferenca de potencial
aplicada, resultando uma dstribuicdo de potencial bastante complexa através da
membrana.

Glaser et a. [41], DeBruin e Krassowska [45,54] e Barnet [55], analisaram a
relagcdo corrente— potencial na membrana plana, assumindo diversas simplificagoes
que permitiram a obtenco de uma solucdo analitica para a equacdo de Nernst
Planck (equacdo (1.11)) no caso unidimensiona. A principal ssmplificacdo dizia
respeito a distribuicdo de potencial dentro do poro, que foi assumida como sendo
linear por segmentos, conforme mostra a Figura (1.9). Para um ion de mobilidade m
na &gua e concentragdes de carga ra ha face positiva da membrana e r na face
negativa, a relagéo corrente-potencia em um poro de raio r e comprimento h pode
ser expressa na forma:

2
_prm raexp(\/m/vi)- My
| =Pr my, .
! h ™ Aexp(V,/v))- B (1.86)

onde A e B sdo fungdes do potencia aplicado e sdo definidas pelas expressies.

Wo e@avg > 'vam g’ PV
A= L0 (1.87)
Wo - me
w, e<paaN° * PV 9+ pVv
(o) - m
g Vi [}
B= 1.88
WO + me ( )

onde v; é uma constante caracteristica de cada ion e relaciona o coeficiente de
difusdo com a mobilidade do ion, sendo dada por vi=KT/ez.. wo € altura da barreira
de potencial em equilibrio no poro e p=d/h é um parémetro relacionado ao perfil

dessa barreira nas extremidades do poro.



Figura 1.9 — Distribuicdo simplificada de potencial em um poro. (A) sem potencia aplicado e com

barreira de potencial W, . (B) com potencial aplicado (V,,) abarreira de potencial diminui [41].



CAPITULO 2- O METODO DO CIRCUITO EQUIVALENTE

Neste capitulo apresentamos o método de andlise elétrica por simulacdo
numeérica baseado no circuito equivalente do meio, ou simplesmente método do
circuito equivalente (MCE). Ele foi desenvolvido especialmente para facilitar a
modelagem e andlise de resultados na smulagdo de problemas de estimulacdo elétrica
de materiais biol6gicos.

Diferentemente de métodos tradicionais de célculo de campo baseados na
solucéo direta das equagdes de campo de Maxwell, o MCE focaliza os processos de
transporte elétrico no meio, utilizando a equacéo de continuidade e a teoria de
circuitos elétricos para obter, a partir de modelos matematicos apropriados para 0s
processos de transporte, um sistema de equacgdes algébricas para a distribuicdo de
potenciais elétricos num espaco discretizado de elementos de volume.

O MCE tem duas abordagens distintas que se complementam na anélise de
material biologico. Quando se desgja obter informacdes sobre a distribuicéo local de
potencial elétrico, densidade de carga e correntes idnicas em torno da membrana
plasmética ou outras estruturas sub-celulares, adotase a estratégia de representar o
meio com um numero minimo de células necessério para reproduzir o ambiente de
uma célula envolvida por suas vizinhas mais proximas. A malha de discretizacéo
espacial deve ter resolucdo compativel com as pequenas dimensdes envolvidas e 0s
modelos de transporte elétrico usados devem levar em conta a anisotropia resultante
da grande diferenca de permissividade e condutividade elétrica entre o meio liquido e
as membranas lipidicas. Essa abordagem de alta resolucdo espacial € denominada
modelo em escala celular. Por outro lado, quando se desgja analisar grandes por ¢oes
de tecido, a malha de discretizagdo deve ter resolucdo muito menor e cada elemento
de volume envolvera possvelmente um grande niumero de células. Nesse caso, as
propriedades de transporte do meio sdo representadas por valores médios tomados
sobre grandes volumes e a analise for nece apenas as distribuicdes de potencial elétrico
e correntetotal. Essa abor dagem é denominada modelo em escala de tecido.

Em ambos os casos, os processos de transporte sdo modelados usando-se
elementos concentrados de circuito, como capacitancias, condutancias e fontes de
corrente. Esse recurso facilita a montagem do sistema de equacdes e a especificacédo

de condicbes de contorno e de continuidade nas interfaces. Além disso, a



implementacdo pratica de algoritmos e a propria analise de resultados ficam muito
simplificadas para aqueles familiarizados com a teoria de cir cuitos elétricos.

O MCE relne vérias estratégias bem sucedidas de outros métodos. A
transfor macéo de equactes diferenciais em expressdes algébricas como no método das
diferencas finitas (FDM) [56,57], a solucdo de equacdes integrais pela técnica de
integracao finita [58] e o uso de circuitos equivalentes com par ametros concentrados
como no método de impedancia quase estética [17,59,60] e modelagem por linha de
transmisséo (TLM)[61].

2.1) FUNDAMENTOS TEORICOS
2.1.1) Equactes de Transporte no Espaco Continuo

Iniciaremos considerando a origem da equacdo de continuidade e da lei das
correntes de Kirchhoff, as quais formam a base tedrica do MCE. Consideremos duas das
equactes de Maxwell: alei de Ampere, expressa por:

K H:Jq+11TT—? 21

e alel de Gauss, dada por:

N.D=r (2.2
Nestas equacbes H é o campo magnético, Jq € a densidade de corrente relativa ao
movimento de particulas eletricamente carregadas, D € ainducéo elétricae r € adensidade
de carga. O Ultimo termo em (2.1) é conhecido como densidade de corrente de
deslocamento (Jq). A equacdo de continuidade pode ser obtida aplicando-se o operador
divergente en ambos os lados de (2.1), usando a identidade vetorial N.Nx H =0 e fazendo

asubstituicio de N.D a partir da lei de Gauss. Desse modo obtém-se:

Jq =- 111_: (23)

Podemos interpretar o significado fisico desta equacéo recorrendo ao conceito associado ao

_Zz

operador divergente, o qua fornece a densidade volumétrica de fluxo de um campo
vetorial. Se N. Jq € ndo nulo em algum pegueno volume do espago, entdo, o fluxo de carga
entrando nesse volume é maior que o fluxo saindo, ou vice-versa. Isso faz com que a

densidade de carga no volume varie no tempo com a taxa dada por (2.3).



Contudo a equacdo de continuidade torna-se mais Util para nés em um outro
formato, quando definimos a densidade de corrente total como sendo a soma da densidade
de corrente de carga J,com a densidade de corrente de deslocamento Jy, ou seja:

D
I :Jq+11TT—t:Jq+Jd 24)

Assim, a equagdo de continuidade resulta em:

R.J; =0 (25)
Essa equacdo pode ser interpretada fiscamente como a forma diferencid da lei das
correntes de Kirchhoff, pois €la expressa que a corrente total que sai de um volume é
sempre exatamente igual & corrente total que entra.

A corrente total em um meio qualquer pode ser expressa como uma soma de
parcelas devidas a trés processos. condugéo, difusdo e deslocamento. Usando a equagdo
(1.10) podemos representar Jr por meio da seguinte expressao:

JT:é_' mriNV'kiNri"'ﬂﬂ_ItD (2.6)

1
onde NVe Nr sfo os gradientes de potencia e de densidade de carga, respectivamente, e o

somatorio deve ser aplicado a todos os tipos de transportadores de carga do meio.

2.1.2) Equacfes de Transporte no Espaco Discreto

Consderemos agora um espaco congtituido por blocos com a forma de
paralelepipedos, conforme mostra a Figura (2.1a). Assumimos que 0s menores volumes
que podem ser representados nesse espaco sdo 0s volumes dos proprios blocos, ou sgja, o
espaco é discretizado. A posicdo de cada bloco é identificada pelas coordenadas de seu
centro geométrico. O conjunto de pontos associados aos centros dos blocos pode ser
descrito por um sistema discreto de coordenadas. Cada ponto nesse espaco discreto é
denominado um no do sistema. Cada bloco comunica-se com seus vizinhos mais proximos
através de uma face comum, com uma area definida, e ao longo de um comprimento
definido. Isso é representado na Figura (2.1b) pelos simbolos A e L, respectivamente.

Desgjamos abter a corrente total que atravessa uma face qualquer entre dois blocos
no espaco discreto e paraisso calculamos o fluxo da densidade de corrente total Jr na area
dessa face. Como nd&o conhecemos a priori as distribuicbes espaciais de corrente e
potencia, usamos as aproximacdes que a densidade de corrente se distribui uniformemente
na érea da face e que o potencial elétrico varia linearmente entre 0s nGs. Supomos que 0s



erros decorrentes dessas aproximagfes se anulem na medida em que a &rea da face e a
distancia entre os nés tendam a zero.

Assim, a corrente de deslocamento entre dois nés é dada por:

(b

Figura2.1 —( a) Representacdo de um espaco discreto por meio de blocos de volume. Os pontos
nos centros dos blocos sdo denominados nés do sistema e sdo identificados por um sistema discreto
de coordenadas. ( b ) detalhe de uma face comum entre dois blocos com o fluxo de corrente

indicado por I.
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onde DV=V,-V € a diferenca de potencia entre os nos e a permissividade foi considerada
constante dentro do volume definido por Ae L. A equagdo (2.7) pode ser reescrita na forma

de uma equacdo de circuito elétrico, com a defini¢do da capacitancia da conexao:

_ A
c=er (2.8
e desse modo, temos:

d

l4 =c— (DV 29

d=C ot (Ov) (29)
ou sga, a corrente de deslocamento entre dois blocos adjacentes pode ser calculada como
sendo a corrente em um capacitor de placas paraelas.

A corrente de transporte de carga deve ser calculada de modo semelhante. Usando a

equagdo (1.11), temos:

=(Yqi-0s = Jg A=- Amy; e’V (r e'™™) (210



onde dl € um comprimento diferencial na direcdo do segmento de reta que une os dois nos.

A fim de resolver essa equacao, multiplicamos ambos os lados por exp(V/Vi) e calculamos a

integral de linha ao longo desse segmento:

g E)aw"‘dlz- Am v; E):i(ri eV/vy (2.11)
o] o]

Para um potencial linearmente variavel ao longo do segmento de reta, temos:

V=Y, DV (2.12)

onde | € o comprimento medido em relagdo ao N0 o. Substituindo a equagéo (2.12) em
(2.11) eresolvendo as integrais, obtemos:

DV/y,
_ A lNo®© - I ix

desejamos reescrever esta equacdo em fungdo da densidade média de carga rim=(rio+rix)/2
e da diferenca de densidade Dri=riorix . Substituimos entdo as densidades ri, € rix na
equacdo (2.13) pelas espressdes:

1

rio:rim+EDri (2.14)
1
rix:rim'EDfi (2.15)

e1sso resultaem:

A by i, A
L

DV e?/M +1
= mrimf DV +k; v,

iv
2vi e 1

Dr, (2.16)

lgi

nesta transformacdo algébrica usamos a relacdo k=vim. Devido a dependéncia linear com
DV, associamos o primeiro termo do segundo membro nesta equagdo com a corrente de
condugdo. Definimos ent&o a conduténcia da conexéo pela expressao:

A
g = mirimT (2.17)

O segundo termo, por sua vez, depende da diferenca de densidade de carga entre os dois
noés e por isso € identificado com a corrente de difusdo. Entretanto, observa-se a
dependéncia desse termo também com a diferenca de potencial. Reunindo a expressdo

dependente de DV em uma Unica variavel, definimos o fator f pea equagéo:

DV /v, +1

DV e
eMMi_1

_1
fi=2or (2.18)



e o interpretamos como um fator de compensagdo para 0 ero de discretizaco.
Observamos que f® 1 quando DV® 0O, ou sgja, quando a maha discreta tende a0 espaco
continuo e o erro naturalmente tende a zero. Definimos, ent&o, o coeficiente de difusdo da
conexao pela expressao:

A

ki= f; k 3

(2.19)

e a corrente associada a0 movimento de cargas, de acordo com a equagdo (2.16), pode ser

expressa na forma

lqi = g; DV +k; Dr; (2.20)
Assim, a corrente total entre dois blocos no espago discreto € dada por:

lr =g (g DV+k Dr)+c%(DV) (2.21)

2.2) O MODELO EM ESCALA CELULAR

Modelo em escala celular € o nome adotado para descrever a abordagem de ata
resolucdo do método do circuito equivalente. Ele é totamente baseado na descricdo
precedente sobre 0s processos de transporte elétrico no espaco discreto. Essa abordagem
também inclui uma estratégia para minimizar o tamanho do sistema de equacfes finais a
resolver e consiste em discretizar um pequeno volume de material que contenha apenas
algumas poucas células, suficiente para representar uma célula “alvo” envolvida por suas
células vizinhas mais proximas. A célula alvo é assm designada porgue todos os célculos
de potenciais, correntes e campos representativos do meio continuo, sdo realizados dentro

do volume ocupado por essa célula.

2.2.1) Circuito Equivalente L ocal

A Figura (2.2) apresenta o circuito equivalente para o transporte elétrico em um
espaco discreto, de acordo com a equacdo (2.21). As definicbes de condutancia e
capacitancia sdo as convencionais da teoria de circuitos elétricos. A fonte de corrente, por
outro lado, representa a corrente de difusdo, uma parcela da corrente total que no espago
continuo ndo dependeria diretamente do potencial entre os nés. Embora no espaco discreto
essa parcela dependa do potencial através do fator f, mantemos essa representacdo por uma
questdo de simplicidade e por ndo ter qualquer inconveniente na aplicacdo do método

proposto para solucéo do circuito equivaente do meio.



Os indices 0 e x foram acrescentados na representacdo dos parémetros c, g e ki na
Figura (2.2) afim de permitir a identificagdo do ramo de conexdo. O simbolo x representa
qualquer um dos nés conectados ao NG 0 ha Figura (2.1a). Usando essa notagdo e aplicando
aLe das Correntes de Kirchhoff a esse no, obtemos:

d
8 A o+ Con g (DV) =0 (222
onde:
I giox = Yiox DVox + kiox Dr iox (223)

e 0 somatorio em X se estende a todos o0s nds conectados ao no o.

Pia | s
S
Foe (B0 = Pra)
_ glw’
J:L.M
Paa | F .

——

e
":r:h?.: (.I'G'Jp - J":'!J.: .}
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Figura 2.2 — Circuito equivalente entre dois nos do espago discreto. As condutancias e fontes de
corrente representam as parcelas de corrente de conducdo e difusdo, respectivamente, para cada tipo
de transportador de carga movel. A capacitancia representa a corrente de deslocamento. Nos nés do

circuito equivalente sdo especificadas as concentragdes de cada transportador de carga.

A forma integrada no tempo da equacdo (2.22) sera Util na solucéo iterativa do
circuito equivalente. Em um pequeno intervalo de tempo dt, as variagOes de carga de cada

tipo de ion e a variagdo de carga total em cada n6 sdo dadas, respectivamente, por:

CQio:' é, Iqiox d (224)
d-x)o =- é, é. Iqiox d (225)

1 X

O sinal negativo € devido a convencgéo adotada de considerar positiva a corrente que sai do
no. Entdo, a integragdo da equacdo (2.22) resulta na seguinte importante relacéo entre
potenciais e carga em cada no do circuito equivalente:



é Cox dNo b Vx) = dgo (226)

e se a capacitanciacox for constante no tempo, essa equagao pode ser reescrita na forma de
uma relacdo entre as varidves totais:

é Cox (Vo - Vx) = Qo (227)

2.2.2) Método de Analise Usando o Modelo em Escala Celular

Apos a discretizacdo, o sistema de equagdes de nos (equacdo (2.27)) e as integrais
finitas de carga (equagbes (2.24) e (2.25)), devem ser resolvidas, a partir de condigdes
iniciais e de contorno especificadas. Esse procedimento fornece as distribuigoes de
potencial elétrico e densidades de carga no volume da célula alvo, permitindo andlises
detalhadas com alta resolucéo espacial.

A fim de discutirmos um método de solugdo utilizando o modelo em escala celular,
expandimos 0 somatorio na equacdo (2.27) para um caso particular de uma malha regular
onde cada né estd conectado no maximo a seis vizinhos mais proximos, conforme
mostrado na Figura (2.18). Nesse caso temos:

(Con *Cos +Cow *+Cog *Coy *Cop)Vo 2.29)
- Con VN - Cos Vs - Cow Vw - Coe VE - Cou Vu - Cop Vb = Qo
Cada n6 do circuito equivalente do meio serd representado por uma equacdo desse tipo.
Com representacdo, obtemos entdo um sistema de N equacles lineares, onde N € 0
numero total de nds, com N varidvels que so os potenciais de nd. Esse sistema pode ser
representado com notagdo matricial na seguinte forma:
CV=Q+F (229
Nestaequacdo V é um vetor de potenciais de nd, Q € um vetor de cargatotal em cadano e
F é o vetor que descreve as fontes de potencial que excitam o meio. Todos comportam N
elementos. C € a matriz das capacitancias. Essa matriz tem dimensdo N x N e seus
elementos sdo formados por combinagdes das capacitancias de conexéo.
Para discutir detalhadamente a constituicdo de cada um dos termos da equagéo

(2.29) precisamos especificar 0 modo de identificacdo dos nés. Cada né ocupa uma
posicdo especifica no espaco discreto e € identificado por um ndmero inteiro contado a
partir da origem. Isso é mostrado na Figura (2.3) para uma malha regular definida com 20
divisdes no eixo z e 20 no eixo Y, totalizando 400 nos no plano yz.

Os vetores de potencial e carga sao entéo definidos por:



\4 Q

\Z Q2
V=V, e Q=|Q
Vn Qn

Para entendermos a estrutura dos vetores F e C, consideremos a aplicacdo da
equacdo (2.28) a aguns nos do esguema mostrado na Figura (2.3). Para o né 422, por
exemplo, a equacdo (2.28) toma a seguinte forma:

(Ca22,421 + Ca22,423 + Ca22,22 + Caz2822 *+ Caz2,402 + Ca22,442)Vazz

- C422,421 Va21 - Ca22,423 Va2 = Ca22,22 Vo = Ca22,822 Voo (2.30)

- C 422,402 Vo2 = Caz,a42 Vasy = Qa2
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Figura 2.3 — Exemplo de uma maha regular tridimensional de nds com 20 divisdes nos eixos z ey,

totalizando 400 nés em cada plano yz. A numeracdo dos nés é feita seguindo o0 eixo z , y e X
respectivamente.

onde os indices conjugados ny,n, indicam os nds conectados pelo capacitor correspondente.
Concluimos que a linha 422 da matriz C é formada pel os elementos:

Co =- Cap 22 Ca02 = - C422,402 Ca21 =~ Cappam
C 422 = Cappa21 + Ca22.423 + Ca222 + Cazog22 + C420,402 + Ca22,442

C 423 =- Cazz 423 C4a2 =- Cappaa2 Ce2o =- Capg22



onde o indice dos elementos indica a posicdo na linha. Os demais elementos nessa linha
sd0 nulos. Em uma maha regular ta como aguela mostrada na Figura (2.3), existem
relactes definidas entre as posi¢des dos nés envolvidos em cada equacéo de nd do circuito.
Se 0 nimero de nos nos eixos X, yez € N, N, e N, , respectivamente, entdo no plano yz
existem Nyz= Ny Nz nés e o sistema completo possui N= N Ny Nz nés. Entdo alinha | da
matriz C, ondel variade 1 a N, é formada pelos seguintes elementos ndo nulos:

Cionz =" Cli- Ny Cinzg=-Cli-ng Cii1=-¢ -1
Ci=Cii-nz TCrLi-Nz TCLI1 € st C Nz T Ol ey

Civ=-Cn Cisnz - G ieng Ciing Ci 1l +Nyz

Isso se aplica integralmente para um nd envolvido por seis vizinhos. No caso de nés
localizados sobre as superficies de contorno do volume analisado, algumas conexdes ndo
existiréo, e alguns dos elementos G mostrados acima seréo nulos. O n6 802 no plano xy da
Figura (2.3), por exemplo, faz apenas 5 conexdes e o n6 801 no eixo x, apenas 4. O

esguema abaiXo representa genericamente a matriz C para o sistema da Figura (2.3).
1 2 3. 21. 401.

[o]
1® Qo -G2.. 0. -Cp1 0. -Cygp. O
j

2® -cy éczyj -G3 . 0. -Cpp 0. -Gygp. O..
j

o
I®.0.. - Gnyz.. O-Grng.. O-Gr1 @G5 -G O - Granz.. O - Granyz.., O
]

o
N® v Oe-oynenyze, O Gunenz.. Oe- Gunve A
j

Consideremos agora a estrutura do vetor F. Supomos que todos os nés no plano yz
em x = 0 estéo conectados a um potencia aplicado de valor Vk. Nesse caso, para qualquer
n6 nesse plano, a equacdo de né inclui o termo —c= Ve no lado esguerdo, onde cr € a
capacitancia de acoplamento de fonte. Por exemplo para o no 1, temos:

(Cpp +Crop +Crgor +Cr)Vi- Cra Vo= Ciog Vaor- CraorVaor - Ce VE = Qg (2.32)
De modo geral, como temos tota liberdade na escolha de valores adequados para cCr,
podemos considerar a inclusdo de um termo — G- Vi, em cada equacdo de nd no circuito (
n identifica o nd ), independentemente desse nd estar ligado ou ndo a uma fonte redl.

Naqueles n6s ndo conectados a uma fonte de potencial, simplesmente fazemos ¢-n= 0.



Entdo, reescrevemos todas as equagdes de né6 com o termo Cg, VR, NO lado direito e
definimos o vetor F da seguinte forma:

Cr1 Ve
Cr2Ve2
F=|Cr3VEs

Cen Ven
Tendo todos os termos da equacdo (2.29) sido definidos, a solugdo para o potencia
em cada né do circuito pode ser obtida multiplicando-se ambos os lados dessa equagéo por
C*, o queresultaem:
V=CYQ+F) (2.32)
Segundo as equagles (2.24) e (2.25), a carga total por no e as densidades individuais de

cada ion variam no tempo e portanto devem ser atualizadas a cada passo de duracdo dt,

atraveés das expressoes:

k = k_l - —d 2 .
rIn rII‘] DVOIn ax, I(‘,]II’]X (233)
Q#:er_l' dé é Iqiox (234)

onde k € um indice que conta os intervalos de tempo e DVol, é o volume do bloco n no
espaco discreto.

Assim, 0 método iterativo para solucdo do sistema de egquactes de nd do circuito
equivaente pode ser assim descrito:
1) especificar os valores iniciais de carga total e densidade de carga de cada ion, bem como
o potencial inicial em cada n6. Geramente serd usado Vh=0, Qn=0 para todos 0s nos,
enquanto a densidade de carga iGnica deve satisfazer a condicadar; =0, que garante a
neutralidade eléricainicial do meio.
2) Especificar os potenciais de fonte e montar o vetor F.
3) Cacular o vetor de potenciais de acordo com a equacdo (2.32). Se a permissividade
elétrica em cada bloco for constante, a inversdo da matriz C deve ser feita uma Unica vez
na primeira iteracdo, e a sua inversa deve ser armazenada para uso nas iterages seguintes.
Esse detalhe é muito importante, uma vez que a operagdo de inversio demanda muito
tempo de processamento.
4) calcular as condutancias (g) das conexdes entre nds, usando a densidade de carga da
iterac8o anterior, por meio da equagédo (2.17).



5) calcular os coeficientes de difuso (k) das conexdes entre nds usando as equacdes (218)
e(2.19).

6) calcular as correntes saindo dos nés usando a equagéo (2.20).

7) atudizar a densidade de carga de cada ion em cada né segundo a equagéo (2.33).

8) atualizar a cargatotal em cada n6 segundo a equacao (2.34).

9) retornar ao item (2) para nova iteracéo.

A Figura (2.4) mostra um fluxograma desse método.

\|/ Inicio

1) Valores iniciais N
i ao
=0 =l Mowa
§ 0,=0 iteragéo?
Ze=0
2) Calcular wetor F 9 Salvar resultados
Er Vm
F= [ ym '1"—):‘! 1 Q?'! 1 JQ‘?‘!
K mre Ve
3) Calcular potenciais 3) Atualizar carga total
Vol o+ F oF gt - 302 Taton
ACalcular condutancias 7) Atualizar densidades
de carga
A g &
gz‘=#ipmz Pﬁ=ﬂﬁl—mzfﬁn
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A
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Figura 2.4 — Fluxograma do método iterativo para andlise do circuito equivalente no modelo em
escalacelular.



O modelo em escala celular € adequado para realizar andlises locais detal hachs
envolvendo gquase sempre volumes microscépicos contendo apenas umas poucas células.
Grandes volumes de tecido contendo muitas células ndo podem ser analisados por esse
méodo em virtude das limitacbes de memodria e velocidade de processamento dos
computadores. Essa questdo € resolvida com 0 uso do modelo macroscopico que serd
apresentado a seguir.

Embora nossas analises nesta se¢do tenham se baseado na discretizacdo com maha
regular, isso raramente € adequado para andlise local, devido a dificuldade em se
compatibilizar as exigéncias de alta resolugdo espacia em torno das membranas com um
tamanho final do circuito equivalente que ndo sgja demasiado grande, pois do contrério, 0
processamento numérico pode ndo ser vidvel, por falta de memaria ou extrema entiddo.
Geralmente é necess&io 0 uso de mahas irregulares que apresentem pequenos
espagcamentos entre nos em torno das membranas e espagamentos grandes longe delas. 1sso
sera discutido na segéo 2.4.

2.3) O MODELO EM ESCALA DE TECIDO

O modelo em escaa de tecido baseia-se no uso de vaores médios espaciais da
condutividade e permissividade do meio, que sgam representativos de um volume
contendo muitas células. Ele deve ser entendido como uma extensdo do modelo em escala
celular, na medida em que seus parémetros podem ser determinados a partir da
promediacdo espacial das distribuicdes locais de potencia e correntes em torno das células.
De fato, esses dois modelos formam um conjunto de recursos computacionais que se
complementam na andise de um agregado de células, permitindo a conex&o entre variaveis
locais, como correntes i6nicas e potenciais de membrana cdular, e variaveis

macroscopicas que podem ser medidas, como campo elétrico e corrente total.

2.3.1) Circuito Equivalente M acr oscopico

Conforme discutido no capitulo 1, aguns mecanismos de dispersdo dielétrica
determinam a variacdo da permissividade e da condutividade de materiais biol6gicos com a
freqiéncia. Os trés processos de relaxacdo dielétrica dominantes foram tedrica e
experimentalmente bem caracterizados como sendo de primeira ordem e ocorrendo em
freqiiéncias bem separadas no espectro eletromagnético [1,25,26,27]. A dispersdo a,

devido a difusdo superficia na dupla camada das membranas, ocorre na faixa de audio



freqiéncias, geralmente abaixo de 1lkHz. A dispersdo b, devido a polarizacdo das
interfaces eletrolito-membrana, ocorre na faixa de réadio freqiéncias, geramente de 1 a 10
MHz. Finalmente, a dispersdo g, devido arelaxagdo dipolar, ocorre principalmente na faixa
de microondas, sendo que a contribuicdo mais importante, devido as moléculas de &gua,
determina uma banda principa em torno de 20 GHz.

Em uma banda de dispersdo por relaxagdo de primeira ordem, de acordo com as

equagoes (1.21) e (1.23), a condutividade e a permissividade podem ser escritas naforma:

_ De
e(w) = e, + Towit? (2.35)
Ds w2t 2
= E o —
s(w)=sg T’ (2.36)
onde as amplitudes de disperséo Ds e De estéo relacionadas por:
De t
Ry (2.37)

Consideremos agora 0 espaco discreto representado na Figura (2.1).
Supondo que 0 meio tem as suas propriedades descritas pelas equactes (2.35) e (2.36),
podemos definir os seguintes elementos de circuito na conexdo entre dois blocos

adjacentes:

_condutancia estética: 9, =S,

>

_condutancia de dispersdo: g,, = Ds %

_Capacitanciaem altafrequéncia: c, =¢, %

_capacitancia de dispersdo: c,, = De%

onde o indice w identifica genericamente a banda de dispersdo. Com estas
definicdes podemos representar as propriedades do neio no espago discreto pelo circuito
equivalente mostrado na figura (2.5). Em um material onde ocorrem varios processos de
relaxacdo de primeira ordem podemos acrescentar varios termos de dispersdo na descricdo
de suas propriedades. Assim, para um tecido bolégico com as trés bandas de dispersdo
principais perfeitamente definidas, podemos escrever:

De, De, .\ Dey

+w?t2  1+w?tg  1+w?t?

e(w) =ey + (2.38)



Ds. w?t? Ds,w?t2 Ds_ w?t?
. 2 Za + - 2 2b + : 2 2g (239)
t 1+ w tb 1+ w tg

onde os indices a, b e g representam as bandas de dispersdo. As amplitudes de
dispersdo para cada banda estéo relacionadas de acordo com a equacdo (2.37). Para esse

material, o circuito equivalente macroscopico é representado na Figura (2.6).
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Figura2.5 — Circuito equivalente representando uma banda de dispersdo por relaxacdo de primeira

ordem.

Figura 2.6 — Circuito equivalente representando um material com trés bandas de dispersdo por

relaxacdo de primeira ordem. Os simbolos O e X indicam dois nés do circuito equivalent e.

2.3.2) Métodos de Analise Usando o Modelo em Escala de Tecido
Apresentaremos dois métodos de solugdo do circuito equivalente obtido pela

modelagem do meio por suas equagles de dispersdo. O primeiro método € aplicdvel no
dominio do tempo, onde a cor rente de dispersdo € obtida em cada passo de tempo por um
processo iterativo. O segundo método é uma andlise no dominio freqiéncia usando a

técnica dos fasores.



Analise no dominio do tempo
Considerando o circuito da Figura (2.6), calculemos a corrente saindo do n6 O na

direcdo de X. Ela pode ser expressa por:
onzc¥%(\/o'vx)+ls+lw (240)

onde | s € a corrente circulando por gs € |, € a soma das correntes de dispersdo. Cada termo
de |, pode ser calculado de forma iterativa. Se a corrente em qualgquer dos ramos
dispersivos tem valor lw(t) no instante t e sofre um acréscimo dlw durante um pequeno
intervalo de tempo dt subseqguiente, entdo a variagdo na diferenca de potencial entre as nos

nesse intervalo sera dada por:

0=

d(Vo - Vi)== 0. (2.41)
desta equacéo podemos obter avariacdo dl,, correspondente a um degrau d(Vy-V5):
d,=9,dV,- Vy)- — tW W(t) (2.42)
ondetw=cw/gw. A corrente no final do intervalo pode entéo ser expressa por:

L+ ) =1, 0+, =G, 80V - V) + - S0, (2.43)

W
A corrente dispersiva total pode entdo ser especificada em cada passo de tempo de um
processo iterativo somando as contribuicdes de cada um dos ramos dispersivos na Figura
(2.7). Usando um inteiro k paraindicar a iteragdo, podemos expressar a corrente dispersiva
total na seguinte forma:
I\II(V =(ga +gb +gg)dk(vo -V )

k-1 k-1
Ik 1 [ |

I e R G I
b g

(2.44)

ta
onde o simbolo d*foi usado para representar a variagéo da diferenca de potencial entre as
iteragdes k-1 ek.

Podemos agora aplicar a equacéo (2.40) junto com (2.44) para analisar o circuito
equivalente do meio. Aplicando a Le das correntes de Kirchhoff ao n6 n da maha,

obtemos:

) d

aC¥nxa(Vn'Vx) "'Isnx"'lwnx:O (245)
X

Resolvendo para a diferenca de potencial obtemos:



é Cy i AV - Vi) =- é (s + un)dt =, (2.46)

onde dQn € a variagdo na carga total do n6 n. Se as capacitancias ¢y sao constantes, esta
equacdo pode ser reescrita na forma de uma relacdo entre as varidveis totais, potencia e

carga em cada no.

é Cy nx (Vn'Vx):Qn (247)

Esta equacdo é equivalente a equacdo (2.27) para o modelo em escala celular. Podemos
aplicar 0 mesmo método iterativo usado nesse modelo. A equagdo (2.47) pode ser
expandida na forma da egquacéo (2.28) e pode ser reescrita na forma matricial exatamente
como a equacdo (2.29). Assim, a solucdo gera de um problema de andlise em escala de
tecido tem a forma:
V=Cy(Q+F) (2.48)
onde os vetores desta equacdo sdo definidos exatamente da mesma forma que no modelo
em escala celular, ou sgja

A Q (VAN

\V, Q, CraVEs

V=NV;|, Q=|Q;| , F=ICe3Ves

Vi Qn Cen Ven
e amatriz das capaciténcias Cy tem também a mesma organizacdo interna que a matriz C
definida anteriormente. O método iterativo consiste, entdo, em calcular em cada passo de
tempo, o vetor de potenciais de nd usando a equagdo (2.48) com o vetor de fontes atual e 0
vetor de carga da iteracdo anterior. O vetor de carga deve ser atualizado em cada iteracdo

efetuando-se a integracdo finita da equacdo de continuidade em cada no, o que resulta em:

QK =QKt-dtd 0 5F+1k%h (2.49)

onde a corente dispersiva € calculada pela equacdo (2.44) e a corrente através da
condutancia estética é calculada pelalel de Ohm:

I :nx =0s an; (2.50)

A Figura (2.7) mostra um fluxograma deste método.

Andlise no Dominio da fregiiéncia
Para a andlise no dominio da frequiéncia definimos a admitancia especifica do meio

pela expresséo:



aw =s(W + jwe, &w) (2.51)
onde s (w) e e(w) sdo dadas pelas equacdes (2.38) e (2.39). Entre cada né e seus vizinhos
no espaco discreto, podemos definir uma admitancia que se obtém pelo produto da
admiténcia especifica daguela conex&o pelo fator geométrico A/L, isto &

A A A .
y(W)=g(V\)f =S(V\JI+JW60 e(V\bf= g(w + jwaw (2.52)
Aplicando a L& das correntes de Kirchhoff ao n6 n, obtemos:

Q Y (Fn-f,)=0 (253)

ondef ne f x SG0 os fasores de potencia elétrico de nd. Podemos reescrever esta equacdo
representando cada elemento por sua parte real e imaginéria, obtendo ent&o duas outras

equagdes com a seguinte forma:

QA gl -Th)-wen(li-Th)=0 (254)

paraapartered e,

& Wen (Ff - FL) + g (- F1) =0 (2.55)

X
para a parte imaginaria. Os indices r e i sd0 usados paraidentificar a parte real e imaginaria
dos fasores, respectivamente.

Este sistema de equagdes reais pode ser escrito na forma de uma Unica equagdo
matricial com a definicdo do vetor de potenciais de comprimento 2N, sendo N o nimero de
nos. Os primeiros N elementos desse vetor sdo as partes reais dos potenciais e os Ultimos N

elementos s8o as partes imaginérias. Assim, temos.

=R 0

Por sua vez , os elementos provenientes da admiténcia do meio, gnx € Cx, S50

organizados em uma matriz admitancia de dimensdes 2N x 2N, que tem a seguinte forma:

Y_G -wC
“WC G



\|/ [nicio

1) Walores iniciais

1L Mova
iteracao?
=0, =0 ¢
21 Calcular vetor F 71 Salvar resultados
F VR
72V
F= P:z 1 Q?!
7v Ve

3) Calcular potenciais B Calcular carga total

-1 R E
LG ) oF = of - a3 gkt + ik
¥
A Calcular corrente na o) C_alcular_ corrente
condutdncia estatica dispersiva
k
U =lEat8p+g ) 55, -7,
k=1 k-1 k-1
=g, Ve T+l +0T)
=1 k-1 k-1
I fﬁ ¥
—(;; + o + T, JE=£;

Figura 2.7 —Fluxograma do método iterativo para andlise do circuito equivalente no modelo em

escala de tecido no dominio do tempo.

onde G e C sdo matrizes N x N que tém exatamente 0 mesma estrutura da matriz C
apresentada na secdo (2.2.2) arespeito do modelo em escala celular. G é formada pelas
conduténcias gnxe C € formada pelas capacitancias c. Com essas defini¢des, a equacdo
geral do sistema pode ser escrita na forma:

YF =F (2.56)



onde F é o vetor de fontes que excitam o0 meio. Se assumirmos que todas as fontes tem

apenas parte real, podemos expressar o vetor F na forma:

Or1 Fra
92 T

f
F= 9en TEN
Wegy f iy
W, f ey

wee ey
onde gr e Cr SG0 a condutancia e a capacitancia de acoplamento de fonte, respectivamente,
e fr €0 potencia de fonte aplicado em cadand. A solugdo do sistema de equagdes
representado pela equagao (2.56) é obtida com a multiplicagdo de ambos os lados dessa
equacdo por Y .

F=Y'F

(2.57)

Esse método deve ser repetido em todas as frequiéncias de interesse. A Figura (2.8)

apresenta um fluxograma do método de andlise no dominio da freqiéncia.

2.4) ESQUEMAS DE DISCRETIZAQAO ESPACIAL

A discretizacdo espacia € uma das fases mais importantes no plangamento de um
experimento de simulagdo numeérica para caculo de campo. A principio, a definicdo dos
tamanhos dos blocos e a maior concentragdo de nos em algumas regides do que em outras
deve atender a dois critérios basicos. erro maximo permitido (relativamente ao calculo de
potenciais, campo, correntes e densidade de carga) e capacidade limitada de processamento
do sistema computacional. Normalmente o erro diminui ao aumentar a resolucéo da malha,
mas isso em geral implica em aumentar o nimero de nos, o que faz aumentar o tempo de
processamento. Infelizmente ndo existem métodos analiticos diretos para prever com
precisio os erros numéricos nem o tempo de processamento para um dado problema. E
possivel, contudo, a partir de simulacdes de problemas simples, com resultados analiticos
conhecidos, obter numericamente as relagbes entre erro, tempo de processamento,
resolucdo e nimero de n6s da malha. 1sso sera discutido no préximo capitulo.

Nesta secéo discutiremos apenas o efeito da resolucdo da malha na representacéo
dos contornos de membranas isolantes e intersticios celulares, pois nesses locais a

acumulagdo de cargas em gera produz variagOes espaciais mais intensas de campo e



corrente elétrica do que em outras regides, 0 que os torna locais criticos em termos de

precisdo no caculo numérico.
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Figura 2.8 —Fluxograma do método fasorial para andlise do circuito equivalente no modelo em

escala de tecido no dominio da freqiiéncia.

A Figura (2.9) mostra o efeito da resolugdo da malha na representagdo de uma

interface circular. A curva original é mostrada com trago continuo e a curva efetivamente



obtida é mostrada com tracejado. Como se percebe facilmente nessa figura, a discretizag@o
resulta em maior distor¢do na representacéo dos objetos menores (&rea ou volume). Assim,
a resolucdo da malha deve ser especificada de acordo com as dimensdes dos objetos. Um
critério que adotamos € o de especificar as arestas dos blocos como sendo no maximo um
décimo do comprimento do objeto em cada direcdo do sistema de eixos coordenados. Por
exemplo, para uma célula de raio 10mm, as arestas devem ter no maximo Inm. 1sso,
contudo, nem sempre proporciona uma representagdo muito boa das interfaces, como se
percebe na curva do meio na Figura (2.9). Além disso, a discretizagdo de agregados de
células acrescenta uma complexidade maior relativamente a representacdo dos espacos
intersticiais entre células vizinhas. Esse espaco pode ser muito pequeno em tecidos
compactos, da ordem de algumas dezenas de hanometros, mas mesmo para células diluidas
em meio eetrolitico, dependendo da concentragdo, esse intersticio pode ser dificil de

representar. A Figura (2.10) mostra o intersticio entre trés céulas circulares em um
esquema bidimensional. Pode-se notar que usando-se somente a malha mais larga, o
intersticio ndo poderia ser bem representado nos locais de maior proximidade entre as
células. Nesses pontos as membranas ficariam muito proximas ou muito distantes,
dependendo do caminho escolhido para o contorno de cada membrana no espago discreto.
Além disso, o nimero muito pegqueno de blocos no intersticio resultaria em erros grosseiros
no célculo da corrente nesse espaco. A solucdo encontrada, que representa um
compromisso entre resolugdo espacial e nimero final de nés, € a defini¢cdo de uma maha
“mais fina” em torno das membranas e no espaco intersticial. No exemplo da Figura (2.10)

todos os blocos mais proximos das membranas e dentro do intersticio foram divididos em
nove blocos menores, o que significa uma melhoria da resolucdo por um fator de trés em

cada eixo. Tanto os contornos das membranas, quanto as distancias entre células ficaram

relativamente bem representadas nesse esquema de discretizacdo.

Outros esquemas de discretizacdo ndo sdo téo gerais quanto aqueles mostrados nas
figuras (2.9) e (2.10), mas sdo especialmente Uteis com certas geometrias de células e
permitem obter excelente representacdo de pequenos espacos minimizando o nimero total
de nds. Na Figura (2.11) uma estrutura bidimensional de células quadradas com intersticio
muito pequeno é modelada com o uso de uma maha de elementos retangulares, cujas
arestas variam segundo uma progressao aritmética a partir da posicéo central no intersticio.
Essa progressdo é direcional, afetando apenas o eixo perpendicular a membrana em cada
intersticio.
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Figura2.9 — Efeito da discretizag8o na representacdo de uma interface circular. A linha continua é

acurvaoriginal e o tracejado é a sua representacao no espago discreto.

Quando a diferenca de resolucdo espacial entre duas regides adjacentes € muito
grande, uma transicdo abrupta entre essas regides, pode introduzir distorgdes importantes
na distribuicdo espacia de potencia obtida numericamente. A progressdo gradual da malha
supera esse problema. Outras formas de progressdo, aém da linear, podem ser usadas.
Muitas vezes a progressdo geométrica é vantagjosa porque acelera o crescimento da malha,
permitindo uma transicdo em espagos muito limitados. Na Figura (2.12) mostra-se uma
malha especiad mente apropriada para representar uma interface circular, de modo a obter
uma distribuicdo uniforme de nés sobre a superficie com um ndmero minimo de
elementos. As arestas dos elementos seguem entdo uma progressao senoidal com o angulo

de posicéo do ponto na interface.
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(a) (b)

(c)
Figura 2.10 — Efeito da discretizacdo na representag@o do intersticio entre células circulares bidimensionais.
(@) células reais. (b) representagdo no espaco discreto de baixa resolucdo. (c) representagdo no espago
discreto de alta resolugdo. Em (c) cada bloco em torno das membranas e no intersticio foi dividido em nove

blocos menores, melhorando a resolugdo por um fator de trés nessa regi&o.

(a) (b)
Figura 2.11 — Esguema de discretizag8o direcional com progressdo linear das arestas dos elementos
retangulares. (a) estrutura de células quadradas. (b) detalhe da malha dentro do pegqueno quadrado central.



Figura 2.12 — Esquema de discretizacdo espacial para obter uma distribuicdo uniforme de nés sobre uma
interface circular. As arestas dos elementos seguem uma progressdo senoidal com o angulo de posi¢éo na

interface.



CAPITULO 3 - CONVERGENCIA, PRECI SAO E OUTROS
ASPECTOS DO PROCESSAMENTO COM O M CE

A discretizac8o espacial e temporal em um experimento de simulacdo numérica
deve atender, entre outros requisitos, as exigéncias de convergéncia do processo iterativo e
obtencdo de respostas dentro de margens de erro consideradas aceitdveis. Assim, é
fundamental dispor de critérios para especificar os incrementos de espaco (Ox, Dy, D2) e de
tempo (dt), de modo a satisfazer exigéncias. Em vista da complexidade do problema,
estabeleceremos esses critérios a partir de uma andlise muito simplificada, cujos
resultados, porém, estdo em plena concordancia com a experimentagdo, conforme se
demonstrara. Neste capitulo também analisaremos a questdo da precisdo em simulagdes de
problemas tridimensionais comparando resultados numéricos e analiticos para uma
membrana esférica. O problema do tempo de processamento, por ser dependente das
caracteristicas do hardware, € discutido apenas em uma base empirica, a partir dos
resultados numéricos obtidos. Na Ultima secdo deste capitulo analisamos a importante
questdo do limite de frequiéncia de validade dos model os aplicados no MCE.

31) CRITERIO PARA ESTABILIDADE DO METODO ITERATIVO NO
MODELO EM ESCALA CELULAR

Consideraremos nessa andlise uma situagdo critica em termos de geracdo de erros,
que € o problema do acimulo de cargas nainterface entre dois meios, um condutor e outro
isolante, como no caso da interface eletrdlito—membrana em tecidos biol6gicos. Quando o
meio em questéo € submetido a um campo e étrico, a corrente elétrica que circula na parte
condutora, transporta @rgas elétricas até a interface. As cargas se acumulam dentro de
uma camada muito delgada, e criam um campo elétrico em oposicdo a0 campo na parte
condutora. Quando o campo resultante na regido condutora se anula, 0 sistema alcanca a
condi¢do de regime permanente. Vamos avaliar a dindmica desse processo no caso de um
sistema unidimensional. A Figura (3.1) mostra os detalhes fisicos dessa andlise. O campo
aplicado externamente se distribui uniformemente no espago e gera uma corrente de
condugdo na parte condutora. Nos instantes iniciais, apenas a interface se carrega de
maneira aprecidvel. Opondo-se ao carregamento da superficie surge o campo elétrico
produzido pelas cargas acumuladas e o gradiente de concentracdo que tende a afastar da

interface 0 excesso de carges.



Assim, baseados na equacdo da continuidade, concluimos que a taxa de crescimento da

densidade de cargas na interface, nos instantes iniciais, € dada por:

rs _ Jeona - Jair _SE s 2D
ﬂ s _ “cond dif — 0 _ + )rs (31)

it Dx Dx 2e Dx?

isalante condutor

5 B, o 5 E,
B, =287

< ||—= 2s
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L. 2D
% J‘ﬂr = _ﬁx s
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Figura3.1 - Representacdo esquemética do processo de carregamento de uma interface condutor

isolante.

Por essa equacdo vemos que o carregamento da superficie, nos instantes iniciais, pode ser
modelado como um processo de relaxagdo de primeira ordem, com uma constante de
tempo dada por:

@, 20 6! 2eDx?
€2 Dx*g sDx?+4De

(3.2)

S

A evolucéo tempora da densidade de carga, em uma aproximacdo de primeira ordem,
pode entdo ser obtida pela expressao:

) . i ¥ -1
et Mg e rit)y (3.3)

it ts
onde o indice i indicaaiteragdo e rs* é o valor de regime permanente de rs. Iniciando com

vaor nulo, aférmula de recorréncia anterior leva ao resultado:

v ';'i'l (34)

re=r

(‘D{D)Q) [N
Q-I-I-O
cenoNnc

s Dt R , -
Naturalmente, a série converge apenas se  |1- o <1, o que leva a seguinte condicdo de

S

convergéncia do processo iterativo: 0<Dt<2t .. Longe da interface, onde a corrente de
difusdo é insignificante em relacéo a corrente de conducdo, o tempo de relaxacdo € dado

por t,=el/s. Assim, paa Dx>2Lp, a convergéncia do processo iterativo tende a ser



limitada pelo acimulo de cargas no volume do condutor. Para Dx<2L, alimitaco sera o
acumulo de cargas na interface. De qualquer modo, o critério de escolher Dt menor que

amenor constante de tempo entrets e ty, garante a convergéncia do calculo.

3.2) ERRO EM REGIME PERMANENTE

Consideremos agora 0 erro em regime permanente no cdculo numérico da

densidade de carga acumulada na interface. A equacdo da continuidade para um ponto no
interior do condutor pode ser expressa na forma:

.. 2 2
W_T@e pWo E pTros o1 ¥ -

™ & e X e nE
Em regime permanente, fazendo 1111_2:0 na eg.(2.33), obtemos a seguinte equacdo

diferencia paraadistribuicdo de densidade de carga no condutor:

°r s
D—-2r=0
o e r (3.6)
A solugdo dessa equagdo, que satisfaz as condigdes de contorno r(0) = rs e r(¥) =0, é
dada por:
"(9=r ;e0f R (37)
D g

onde Lp :JE € 0 comprimento de Debye. A Figura (3.2) mostra a distribui¢cdo de carga
S

de acordo com aeg.(3.7). A densidade de carga nainterface, r ., pode ser calculada como

fungdo do campo elétrico aplicado, com o uso da Le de Gauss, resultando em:

_2ekE,

- (39)

s

Asegs (3.7) e (3.8) representam a solugdo exata da eq.(3.6). O calculo numérico,
por sua vez, fornece uma aproximagado discretizada dessa solugdo. Podemos expressar essa
g oximagdo, usando a expansdo em série de Taylor, para relacionar as densidades de
carga entre dois pontos consecutivos do espago, separados pela distéancia Dx. A

aproximacdo de ordem n é dada por:

ST ERRIEYV (39)

el m qx™



onde j indica a posicdo do espago. Baseando-se no fato de que a densidade de carga
decresce exponenciamente a partir da superficie, de acordo com a eq.(3.7), podemos
expressar a derivada de ordem mpor:

ﬂﬂ;nj{l =(-1" % (3.10)

D

Figura 3.2 - Distribuicdo de densidade de carga nas proximidades da interface isolante-condutor
para uma excit agdo com campo elétrico constante.

Com a eq.(3.10) substituindo o termo correspondente na eq.(3.9), podemos usar a relacéo
resultante para obter o valor da densidade de carga em qualquer ponto do espago
discretizado, em funcdo da densidade na interface. A expressdo final €&
r=rq(f,) (3.11)
onde:

5 12
m glp g (312)
Podemos agora aplicar a Lel de Gauss para determinar o valor numérico de r s. A integral
(‘j dx seré substituida pela somatorio é r ; Dx. Assim, temos:

¥
o . roDx
rix=rydxq (f,)’ :1- .
0 j=0 n

Qox

=2ek, e —I<fi<l (3.13)

Assim, a densidade de carga na interface, na andise com espago discreto, é dada por:

ro=28 )& (3.14)
Dx



Devemos comparar esse resultado com o valor exato fornecido na eg.(3.8), e determinar o

erro relativo do método de célculo com discretizacdo espacial:

erro=

(r s)num' (r s)exatoz(l_ fn)L—D- 1 (315)
Dx

( r S ) exato

Por exemplo:

Dx
para n=1, fn:1-L— e ero=0;
D

.2
0
para n=2, fn:1-z+la®xj e erro:-lg;
p 28lp g 2Llp
Dx  1aDx6° 1ax 6’ 1Dk, laxd
paran=3, f =1-—+= T -= T e erroz———+—g—j
Lp 2¢lp g 6Gglp gy 2Ly 6glpy

e assim por diante.

A Figura (3.3) mostra o erro como funcgdo da razdo Dx/Lp. Consideramos meramente
casua o fato da aproximacdo de primeira ordem resultar em um erro nulo no caculo da
densidade de carga na interface. Acontece que 0 erro na integragdo numeérica compensou
exatamente os erros individuais na série de primeira ordem em relagdo a solugéo exata. Por
outro lado, observa-se que na medida em que a ordem da aproximagdo numérica aumenta,

0 erro tende a um valor limite ndo nulo. Ja que os erros individuais de cada termo da série
em relacdo a solucdo exata tendem a zero, com 0 aumento da ordem da aproximagéo
numérica, concluimos que esse erro limite se deve ao erro inerente a integracdo numeérica.

O critério Gbvio para escolha de Dx é fazé-lo bem menor do que Lp . Na verdade isso é
realmente necessario apenas se desgjamos conhecer a variagdo local do campo elétrico e
densidade de carga, em distancias dainterface da ordem de Lp ou menores. Quando néo for
€se 0 caso, pode-se usar Dx>>Lp, contando-se, porém, com o fato de que a densidade de
carga na interface sera subestimada. Fora dessa camada interfacial de carga, 0 meio &

essenciamente neutro e espera-se que o0 ero no cdculo do potencia eétrico sga
compardvel ao erro de truncamento na expansdo em diferencas finitas da equacdo de

Laplace, o qual € da ordem de %% Dx?, onde V é o potencial elétrico e ignora-se termos
de ordem maior do que 4 na expansdo em série de Taylor [56]. Infelizmente ndo ha uma
forma geral de cacular a derivada que aparece nessa expressdo, e assm, ndo temos uma
regra geral para avaliar esse erro de truncamento. Porém, espera-se que nas proximidades

de superficies carregadas no interior de condutores, esse termo sgja muito pequeno.
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Figura 3.3 - Mddulo do erro em regime permanente no calculo numérico da densidade superficial

de carga na interface condutor-isolante como fungdo do pardmetro Dx da maha de discretizacdo
unidimensional. n indica a ordem da aproximagéo da solugdo numeérica.

33) ANALISE NUMERICA DE CONVERGENCIA E ERRO EM REGIME
PERMANENTE

O problema da interface isolante-condutor discutido nas segbes anteriores foi
simulado usando o M CE unidimensional, objetivando estabelecer a comparacéo entre
valores obtidos numericamente com aqueles previstos teoricamente para o limite de
convergéncia e erro em regime permanente na densidade superficial de carga.
Realizamos diversas simulagdes, variando o parametro de malha, Dx, e 0 passo de
tempo, dt. Para cada Dx e dt, o erro na distribuicdo numérica de densidade de carga
foi obtido, comparando-se com o modelo analitico expresso nas equacdes (3.7) e (3.8).
O meio condutor € um eletrdlito contendo agua e NaCl, em uma concentracdo que
produz 13.5 C/cm? de densidade de carga positiva e —13.5 C/cn? de carga negativa,
considerando a dissociacdo completa do sal. Por simplicidade, a permissividade do
isolante € consideradaigual a da agua.

O programa de simulacdo numérica que usamos para implementar o método
descrito neste trabalho foi desenvolvido em linguagem C, usando o compilador
BORLAND C++ versdo 5.0. Todas as simulagdes foram realizadas em um sistema
PC—-AMD 1.8GHz, equipado com 512 Mbytes de meméria RAM e sistema
operacional Windows 98. Os resultados gerados pelo simulador, na forma de



arquivos binérios, foram analisados e os graficos construidos, através de rotinas
especificas escritas para o programa MATLAB.

A Figura (3.4) apresenta algumas curvas de erro como funcéo de dt, para
quatro valores diferentes do par@metro Dx. Esse erro é uma média entre os erros
relativos (densidade de carga obtida numericamente em relacdo ao valor obtido
analiticamente) para os pontos da malha localizados no meio condutor adjacente a
interface até a disténcia 5Lp Todas as curvas de erro apresentam um limite inferior
gue independe de dt, mas que depende do valor de Dx. Por outro lado, cada curva
apresenta um valor limiar de dt, relativamente bem definido, que pode ser
considerado um limite de convergéncia do método iterativo. Esse limiar de
convergéncia, por sua vez, depende de Dx. As Figuras (3.5) e (3.6) mostram como esse
limiar de convergéncia e o erro limite (nesse caso, 0 erro na densidade de carga na
interface) variam com arazéo Dx/Lp. O limiar de convergéncia, dtm., foi assumido
como o valor de dt para o qual o erro médio atinge um valor 10% acima do seu limite
inferior. Junto com essas curvas obtidas pelo método numeérico, apresentamos as
curvas tedricas da constante de tempo ts (eg.(3.2)) e do erro na densidade de carga na
interface (eq.(3.15)), devido a discretizacdo espacial, usando a expansao da funcéo
de distribuicdo exponencial em série de Taylor (eq. (3.12)), truncada no termo de
ordem 4, o qual reproduzimos na equacdo seguinte:

.2 .3
o= L D¢, 1aDx¢" 1 @
2L, 6%y 24§|_D,;,

(3.16)
Esses gréficos demonstram que as estimativas de erro e limite de convergéncia
obtidos analiticamente sdo consistentes com o0 processo de calculo no método
numeérico. A Figura (3.3) mostra que o erro de discretizagdo independe da ordem da
expansao a partir da ordem 4, o que nos leva a concluir que, 0 ero nUmMeérico no
célculo da carga € devido ao processo de integracéo finita (lembrar que a densidade
superficial de carga foi obtida a partir de uma integracdo numérica da série de
Taylor da distribuicdo exponencial de carga, de acordo com a Lei de Gauss, a fim de
atender as condicBes de contorno). Em virtude da excelente concordancia entre
resultados numéricos e analiticos na Figura (3.6), concluimos que a principal fonte de
erros no método numérico, para Dx<Lp, é exatamente 0 processo de integracéo finita

para obtencéo das densidades de carga em cada n6 do cir cuito equivalente.
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Figura 3.4 — Curvas de erro relativo médio no calculo numérico da densidade de carga em

funcao do passo de tempo do método iterativo para quatro valores da razdo Dx/Lp .

3.4) INFLUENCIA DA MALHA NO CALCULO EM TRES DIMENSOES

Como observado no item 3.2, estimativas de erro no calculo numérico do
potencial ou campo elétrico sdo dificeis de obter em uma forma genérica, em virtude
da sua dependéncia com derivadas de ordem elevada do potencial. Uma alternativa
inter essante na avaliacdo de erros introduzidos pela discr etizacdo é a comparacgéo de
resultados numeéricos com resultados analiticos conhecidos, embora essa estratégia
sgja aplicavel apenas em casos simples onde a solucdo analitica possa ser obtida.
Nesta secdo, 0 problema de uma membrana esférica imersa em uma solugéo

eletrolitica sujeita a um campo elétrico uniforme, é resolvido numericamente e os



dos com as equagbes (1.52) e (1.53), a fim de
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3.4.1) Distribuicdo de Erros no Problema de uma Membrana Esférica

A Figura (3.7) mostra uma representacdo esquematica de uma membrana
esférica com um campo elétrico aplicado na direcdo x. O angulo entre a direcdo do
campo e a direcdo do vetor de posicao de um ponto na superficie da membrana é
designado por q. Em virtude da simetria da membrana em relacdo a diregdo do
campo, a coor denada q € a Unica coor denada r elevante em nossa discussao.

No estudo que passaremos a discutir foram realizadas smulagdes com
membranas de diversos tamanhos, usando uma mesma malha tridimensional de
cubos com aresta 1mm. A fim de podermos comparar diretamente os resultados
obtidos com membranas de diferentes tamanhos, mantivemos as mesmas propor ¢oes
entre o raio da membrana e os comprimentos dos eixos que definem a extensdo da
regido de andlise em cada diregdo ortogonal. As propor ¢des utilizadas foram: L,=4a e
L,~L~=2a. Esses comprimentos correspordem apenas a um oitante do espago total que
envolve a membrana, sendo essa reducdo possivel em virtude da simetria da forma
esférica.

O campo aplicado em todos os casos foi de 1000 V/cm na direcéo x, e foi obtido
a partir de potenciais definidos sobre os planos em x=Lx e x=0. Em relacédo aos demais
planos limitantes do espaco de andlise ( y=0, y=Ly, z=0, z=L; ), foi assumido que as
componentes perpendiculares do campo e das correntes se anulam sobre eles. De
acordo com as equagdes
(1.52) e (1.53), o potencial de membrana cresce exponencialmente no tempo, e assume
uma distribuicdo cosenoidal em relacdo ao angulo q. O valor maximo previsto de
potencial ocorre nos pélos da célula, ou sgja, em g=0 eq=p rad, e € dado por:

V, =15aE, (3.17)
onde a é o raio da membrana e E, é o campo aplicado. Todos 0s potenciais
apresentados a seguir sdo normalizados em relacdo ao valor V,. A Figura (3.89)
mostra a distribuicdo angular de potenciais para trés diferentes raios de membrana,
2mm, @mm e 10mm. A linha continua representa o valor previsto teoricamente. A
Figura (3.8b) mostra a distribuicdo angular do erro relativo para o raio da
membrana variando de 2 a 10mm. Observa-se que 0 erro € menor para as células de

maior raio. Conforme discutido no capitulo 2, secdo 2.4, a resolucdo finita da malha
nao permite uma definicdo precisa de objetos pequenos. Entéao, o erro introduzido



pela discretizacdo espacial depende da relacdo entre as arestas dos elementos
retangulares do espaco discreto e as dimensdes dos objetos representados nesse
espaco. Observase também que para a maior membrana, cuja relacdo raio da
membrana/aresta do cubo € de 10:1, o erro € menor que 2% até cerca de 0.8 radianos
e menor que 10% até 1.2 radianos. A partir dessa posi¢cao o erro torna-se grosseiro.
Esse problema que ocorre em angulos grandes deve-se principalmente a distor¢do
grosseira da curva discretizada, nessa regido, em relacdo a forma esférica. Por outro
lado, como o potencial tende a se anular na diregdo p/2 radianos em relagdo ao campo
aplicado, para qualquer resolucdo finita da malha o erro relativo proximo dessa

posicdo tende a aumentar indefinidamente.

Lz

Lx

Figura 3.7 — Representacdo esquematica de uma membrana esférica em um campo elétrico

uniforme. A posi¢do de um ponto na superficie da membrana é identificada pelo angulo q. A
regido de andlise foi limitada a um oitante do espaco tridimensional em virtude da simetria

esféricada membrana. Essaregido é um paralelepipedo com arestas Ly, Ly e L.

Consideremos agora o efeito da discretizagéo “mais fina” que foi discutida no
capitulo 2. Tratase de dividir cada bloco que envolve a membrana em um certo
namero de blocos menores de modo a mehorar a resolucdo espacial e com isso a
definicdo da membrana. A Figura (3.9) mostra a distribuicéo de erros paratrésraios,

2mm, 8Gmim e 10mm, sendo que na regido de alta resolucdo, em torno da membrana,



cada bloco foi dividido em 27 blocos menores, 0 que representa uma melhoria da
resolucdo por um fator de 3 em cada eixo. Observase que o aumento local da
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Figura 3.8 — Distribui¢do angular de potencial na membrana. (a) potencial normalizado para

trés tamanhos de membrana. A linha continua representa a distribuicdo tedrica co-senoidal.

(b) erro em relacdo ao potencial tedrico para diversos tamanhos de membrana.



O efeito da discretizagéo sobre a variacdo no tempo do potencial de membrana
também foi avaliado. De acordo com a equacao (1.52), para uma excitacéo do tipo
degrau, o potencial de membrana cresce exponencialmente, tendendo ao valor de
regime permanente dado pela distribuigdo co-senoidal. O valor da constante de tempo
€ dado pela equacéo (1.53). A resposta obtida numericamente paratodos osraios de 2
a 10mm, também tem a forma de exponencial crescente, e as constantes de tempo
calculadas das curvas obtidas, sGo mostradas na Figura (3.10). Observa-se que a
constante de tempo calculada numericamente apresenta a dependéncia linear
esperada com o raio da membrana. Existe, contudo, um erro consideravel em relacdo
a previsdo teodrica, que na média s cinco raios utilizados nessas simulagdes situa-se
em torno de 22% . Observa-se também que o uso da malha de alta resolugéo em torno

das membranas diminuiu apenas levemente o erro numeérico.
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Figura 3.9 — Distribuicéo de erro no potencial em relagdo ao valor previsto teoricamente pela

equacao (1.52) para trés membranas com raios diferentes em uma malha com regido de alta

resolugdo em torno da membrana. A malha regular € construida com blocos de aresta Imm. A
regido de alta resolucdo é obtida dividindo-se cada bloco regular em torno da membrana em

27 blocos idénticos.

Entdo, a malha de alta resolucéo local em torno da membrana tem pouca

influéncia na precisdo do célculo do potencial na membrana, tanto em relacéo a sua



variagdo no tempo quanto ao seu valor em regime per manente, no caso de uma célula
isolada. Contudo, o que justifica o uso dessa discr etizacdo mais “fina”, de acordo com
a discussdo feita no capitulo 2, € a necessidade de representar peguenas distancias
entre membranas, nos espacos intersticiais nos tecidos. Nesse caso, certamente o uso
de uma malha mais “fina” seré& fundamental para modelar a condugéo iénica nessas
regides, eisso influenciar & decisivamente a precisdo do calculo. De qualquer modo, ao
analisar agregados de células, ndo se pode esperar precisao melhor que aquelas

obtidas neste estudo com célulasisoladas.

3.4.2) Tempo de Processamento

Ao realizar as simulacBes cujos resultados foram apresentados na secdo
anterior, uma das informacfes armazenadas em cada caso foi 0 tempo necessario
para que o sistema computacional realizasse todas as iteracles programadas, o que
chamamos de tempo de ssimulagdo. A Figura (3.11) mostra os tempos de simulacéo
como funcdo do numero de nés do circuito equivalente, para 2000 iteracles
realizadas. Nessa figura sdo apresentados os resultados obtidos em trés situacgdes
diferentes de simulacdo, dependendo da malha ser regular (reg) ou de alta resolugéo
(ar) e dos parametros usados no acelerador. O acelerador € um recurso
computacional que criamos para aumentar a velocidade de processamento quando as
variagdes de potencial entre as iteracbes sGo muito pequenas. Para acessar esse
recurso é necessario especificar uma variagdo relativa minima entre iteragdes e um
namero de iteracBes que seréo aceleradas. Quando, entre duas iteracdes, a variacdo
relativa de potencial em todos os nés do circuito for menor que o limite minimo
estipulado, o acelerador entra em acgdo, eliminando o célculo do potencial nas
proximas iteracbes, pelo numero de iteracdes especificado. O potencial é entdo
considerado constante durante esse periodo. Como o calculo do potencial em cada né
do circuito € a fase mais demorada em cada iteracdo, esse recurso proporciona uma
reducdo consideravel no tempo de simulagdo. 1sso se percebe claramente na Figura
(3.11), ao aumentar o limiar de aceleracdo em 10 vezes. Um limiar maior € mais
facilmente atingido e assim, o acelerador é disparada mais vezes, proporcionando
maior velocidade de simulacéo.

Por outro lado, ndo se percebe nenhuma diferenca no tempo de simulacao,

entre usar a malha regular ou com uma regido de alta resolucdo em torno da



membrana. Como se sabe, os computadores apresentam diferentes velocidades de
processamento, dependendo tanto das caracteristicas de hardware, como tipo de

processador central, tipo e quantidade de memdria RAM instalada, etc; quanto das
car acter isticas de funcionamento do sistema
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Figura 3.10 — Constante de tempo de carregamento da membrana como fun¢ao de seu raio.
(O )Valor tedrico dado pela equagdo (1.53). ( O) Valor numérico obtido com malha regular.

(* ) Valor numérico obtido com malha de alta resolugdo em torno da membrana.

operacional instalado. Além das caracteristicas operacionais da maquina, outros
fatores importantes na limitagdo da velocidade de processamento na simulagdo
numérica, relacionam-se a forma de implementacdo do programa simulador. A
linguagem de programacdo utilizada bem como o algoritmo implementado tém
influéncia muito grande no desempenho do sistema computacional em uma simulagdo
numérica. Toda essa complexidade torna a andlise do desempenho do sistema
computacional ao realizar uma simulacdo numérica, uma tarefa essencialmente
empirica. Os resultados mostrados na Figura (3.11) sdo vélidos apenas no
computador que utilizamos e com o programa de simulacéo que criamos. Contudo,
estda claro que o uso do acelerador aumenta significativamente a velocidade de

simulacdo. Notamos também que osvalores 0.01 para o limiar de aceleracdo e 10 para



0 numero de iteragdes aceleradas constituem um compromisso muito bom entre

velocidade e precisio.
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Figura3.11 — Tempo de simulagdo como funcgédo do nimero de nds no circuito equivalente para
as simulagdes discutidas na se¢do (3.4.1). reg- malha regular, ar - malha de alta resolugéo em
torno da membrana. Os valores numéricos nas legendas indicam o limiar de aceleracdo e o
namero de iteracdes a acelerar. Notase que o aumento do limiar em 10 vezes proporciona

uma grande reduc¢ado no tempo de simulagéo.

35) CRITERIO PARA ESTABILIDADE DO METODO ITERATIVO NO
MODELO EM ESCALA DE TECIDO

A estabilidade no método iterativo para o modelo em escala de tecido depende
da escolha de um passo de tempo (dt) menor que os tempos de relaxacdo do material.
Essas constantes de tempo estdo relacionadas as bandas de dispersdo a, b e g(ver
Figura (2.6)) e a relaxacdo do condutor, representado pelos elementos e e Ss .
Desconsiderando a banda g, cuja faixa de frequéncias associadas esta muito além do
escopo deste trabalho, sabemos que as bandas a e b apresentam tempos de relax acdo
bem maiores que arelaxagéo do condutor. Entéo, o fator limitante do passo de tempo
€ a constante de tempo t =ey€, /s para o condutor. Entretanto, se nos basear mos no
circuito equivalente de um meio, representado nesse caso apenas por C¢ € gsentre

cada par de nés, como mostra a Figura (3.12), observaremos que para cada capacitor



existe uma condutancia paralela diferente de gs, porque existem outros caminhos
diferentes de gs, pelos quais a cor rente de descar ga decy podecircular.

Usando o conceito de constante de tempo de circuito aberto proposto por Gray
e Searle [62], podemos obter uma boa estimativa da condutancia paralela a qualquer
capacitor cy , eliminando todos os outros capacitores do circuito, 0s quais seréo
substituidos por circuitos abertos, e associando as condutancias gs que fazem as
conexdes dos nos considerados com 0s seus vizinhos mais proximos. Supondo que
todos as condutéancias sdo idénticas, essa aproximacao leva ao valor ge»2.5 gs Assim,
a constante de tempo de relaxagdo do condutor é cerca de 40 % menor que o tempo t.
calculado acima. Consideramos entdo que essa deva ser a referéncia para escolha do
passo de tempo para o método iterativo com o modelo em escala de tecido, ou sga,
que dt<0.4t .,

Figura 3.12 — Circuito equivalente em um representacdo tridimensional de um material

segundo o modelo em escala de tecido. Os ramos relativos as dispersdes a e b foram ignorados

porque apresentam tempos de relaxacdo muito altos comparados a relaxacdo do condutor.

3.6) LIMITE DE FREQU ENCIA DO MCE
O MCE é um método aplicavel a baixas e médias freqiéncias. A modelagem

do transporte elétrico no meio através de capacitancias e condutancias concentradas



pode fornecer resultados confidveis apenas na faixa de freqiiéncias onde os efeitos
indutivos e a perda por irradiacéo possam ser consider ados despreziveis.

Uma andlise precisa das relagbes entre energia armazenada, dissipada e
irradiada estd além do escopo desse trabalho, porém uma estimativa do limite de
frequiéncia associado a perda por irradiacdo pode ser obtida considerando a teoria de
irradiacdo de um dipolo eétrico oscilante. Segundo Jackson [50], em torno de um
dipolo elétrico oscilante, existe uma regido que se estende aproximadamente até um
comprimento de onda, dentro da qual, o campo elétrico, apesar de variar no tempo,
tem uma distribuicdo idéntica a de um dipolo estatico. Essa regido € chamada de zona
préxima e dentro dela a energia irradiada é desprezivel quando comparada com a
energia armazenada. A ondas se formam na chamada zona afastada ou de radiacéo,
distante da fonte por mais de um comprimento de onda. Polk [63] também discute
essa questéo afirmando que dentro de um raio inferior a um sexto do comprimento de
onda de uma antena tipo dipolo curto, o campo é predominante n&o irradiante. Se
aplicarmos o critério de que as dimensdes fisicas do tecido devem ser menores ou no
méaximo igual a um sexto do comprimento de onda do campo irradiante, para
podermos aplicar os modelos de elementos concentrados, entao teremos um critério
para espedficar a frequéncia méxima de validade do método. Por exemplo, usando a
permissividade da agua, que é a substancia mais abundante em tecidos bioldgicos e
especificando um volume padr&o correspondente a uma esfera de raio 1cm, obtemos
o limite de frequiéncia de 566 MHz. Obviamente, para volumes maiores de tecido, o
limite de freqiéncia sera menor.

O outro aspecto importante a considerar € a influéncia da inducdo magnética
nas distribuicdes de potencial em um tecido excitado por campos elétricos. E esperado
que influéncia sgja pequena em frequéncias baixas, porque tanto a condutividade
quanto a permeabilidade magnética de materiais biolégicos sdo, em geral, pequenas.
Mas qual € o limite de freqliéncia para o qual o campo elétrico induzido por fluxo
magnético varidvel em um tecido pode ser desprezado em comparagdo com 0 campo
gerador da corrente? Uma analise simplificada pode nos conduzir a resposta.
Consideremos um material homogéneo, de condutividade s e permeabilidade m
excitado por um campo eétrico uniforme E, variando no tempo com forma de onda
senoidal. A Figura (3.13) mostra o esquema de andlise. A corrente que se estabelece
tem densidade J=s E,. Essa corrente produz um campo magnético na diregcdo do



angulo azimutal, e segundo a Lei de Ampere, seu moédulo édado por H=Jr/2, onder é
a distancia do ponto considerado a origem. Se imaginarmos uma espira de forma

retangular em um plano paralelo ao campo aplicado passando pela origem, conforme
mostra a Figura (3.13b), podemos usar a Lei de Faraday para calcular o campo
elétrico induzido pela variacdo do fluxo magnético atravées de sua area. A amplitude
do campo induzido é dada por E m= (pms /2) r’f Eom , onde f é a freqiiéncia e Eoméa
amplitude do campo aplicado. Assim, usando r =1cm, s =10mS/cm (um valor tipico
para tecidos biologicos), e especificando que o campo induzido ndo deve ser maior

gue 1% do campo aplicado a fim de podermosignorar os efeitos indutivos, obtemos a
freqliéncia méxima de 50MHz. Este limite pode ser aumentado se for tolerado um
efeito indutivo mais intenso, ou pode ser menor para amostras de maior volume. Por
exemplo, para r =2cm, o freqiéncia maxima para 1% de inducdo cai para 12.5Mhz,
mas se for tolerado até 10% deinducéo, o limite sera 125MHz.

Por fim, devemos esclar ecer duas questdes. 1) Os limites calculados se aplicam
exclusivamente na analise em escala de tecido, pois em escala celular as dimensdes da
amostra sdo no maximo de algumas centenas de micrometros, o que implica em
limites muito maiores. 2) Considerando que a banda g de dispersiao tem como maior
contribuicdo a relaxacdo dipolar da agua, que ocorre em freqliéncias de microondas
(cerca de 20GHz), o seu uso no modelo em escala de tecido, cuja aplicacéo estara
normalmente limitada em frequiéncia em no maximo 100 MHz, torna-seinjustificavel.
Contudo, pode haver contribui¢des relevantes em freqiéncias muito mais baixas
associados a relaxacdo dipolar de grandes moléculas polares, como proteinas, e nesse

caso, abanda gdevera ser consider ada.
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Figura3.13 — llustracéo para o calculo simplificado do efeito indutivo em tecidos bioldgicos. (a)
plano azimutal. O campo aplicado é perpendicular a esse plano. (b) plano longitudinal. O

campo induzido tem a mesma direcdo do campo aplicado e amplitude proporcional.



CAPITULO 4 —APLICACAO DO MCE EM SISTEMASBIOLOGICOS

A modelagem numérica de sistemas hioldgicos, envolvendo eletrdlitos e
células vivas, congtitui uma tarefa de razoavel complexidade. Uma das grandes
dificuldades reside na represertacdo da geometria das células. As formas reais das células
s80 em geral muito complexas. Além disso, a relagdo entre o didmetro ou comprimento de
uma célula e a largura do espaco intersticial, dificulta a construcdo de uma maha de
discretizagdo que permita boa representacdo da conducdo e difusio nesses espagos muito
estreitos e, a0 mesmo tempo, ndo produza um sistema de equagdes muito grande. Contudo,
as aplicacles que apresentaremos nesta tese tratam de model os simples de tecidos, onde as
células sdo representadas por entidades geométricas regulares, como cilindros, esferas e
paralelepipedos, representando por exemplo, células musculares, eritrécitos e células
epiteliais, respectivamente. Assim, poderemos ter uma boa visdo do poder de andlise que o
MCE proporciona, com a conveniéncia de contar com a regularidade e simetria dessas

formas simples para facilitar a discretizacéo.

4.1) TECIDO MUSCULAR

A Figura (4.1) mostra o modelo de musculo esquel ético que usamos nesta andlise.
As fibras musculares sdo aproximadas por cilindros de base circular. Devido ao grande
comprimento das fibras musculares, esta andlise foi realizada apenas no plano
perpendicular a0 comprimento das fibras. A aglutinagdo de muitas fibras forma feixes e
vérios feixes reunidos formam o misculo. Em musculos reais, as fibras e os feixes se ligam
entre si através de fibras reticulares de tecido conjuntivo [64]. Nesta andlise, contudo,
ignoramos o papel do tecido conjuntivo nas propriedades do meio e consideramos 0 espago
intra e extra celular preenchido somente por eetrdlito. Os detalhes geométricos de um
grupo de fibras sd mostrados na quadro ampliado da Figura (4.1). Como ja explicado no
Capitulo 2, o modelo em escala celular considera que apenas a interacdo com as células
vizinhas é relevante para a andlise das propriedades de um agregado de células. Em virtude
da simetria existente nessa estrutura de células circulares, o espago analisado € exatamente
aquele do quadro ampliado, limitado pelos planos A, B, C e D. O didmetro das fibras foi
fixado em 50mm (tipico de musculo esquelético de céo [1]) e a segparacdo minima entre

células vizinhas é 1mm. A fibra marcada com o angulo q é a célula alvo, sobre a qual todos



os calculos locais ou de vaores médios macroscépicos serdo realizados. As propriedades
do meio que sdo relevantes nesta andlise sdo mostradas na Tabela (4.1).

A maha de discretizaco foi construida com dois niveis de resolucéo, usando
elementos quadrados. Como mostra a Figura (4.2), a maha de baixa resolugdo ocupa a
maior area longe das membranas. A malha de resolu¢do maior em torno das membranas,
foi obtida dividindo-se cada quadrado “grande’” em 25 quadrados menores. Isso significa
uma melhoria na resolucéo por um fator de 5 em cada eixo. Com isso, a geometria do
intersticio celular pdde ser bem representada. Em toda a regido retangular analisada
existem 92 x 50 divisdes nos eixos x e y, respectivamente, resultando em 4600 quadrados
de areta h=1.75 mm. Devido a ata concentracdo de nds na regido em torno das
membranas, o nimero total de nds na malha cresce para 12664.

O numero de conexdes de cada n6 depende de sua posi¢cdo na maha. Os nés nos

planos de simetria fazem trés conexdes. Os nos “grandes’ no volume podem fazer 4, 8, 12
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Figura4.1 —Modelo de musculo esguel ético em duas dimensdes. A andlise local dentro de um

feixe é realizada naregido retangular expandida. Nos planos A e B sdo fixados os potenciais de
fonte. Os Planos C e D séo superficies de simetria, sobre as quais, as componentes perpendiculares

do campo elétrico edas densidades de corrente se anulam. Para o musculo esquelético de céo,

a»50mm [1] ed foi fixado arbitrariamente em Imm.



TABELA 4.1
PROPRIEDADES ELETRICAS DO MEIO

Pardmetro Vdor

Densidade ionica Na 0.14M (13.5Clcnt)
Cl” 014M (135 Clent)

Mobilidade idnica nadgua ® Na~ 5.2x10“cm?v's?
Ccl” 7.9x10% cm?Vv is?

Coeficiente de difusio na agua @ Na" 1.33x10° cnes?
ClI" 2.03x10°cnfst

Permissividade do eletrdlito ? 78

Capacitancia de membrana © 10° Flem?

A composi¢cdo do liquido tecidual foi simplificada para apenas dois ions. Os valores entre
parénteses sdo as densidades de carga.

#Valores para 298 K [18].

®Foi considerado apenas a contribuicdo da agua.

¢ Valor tipico para membranas biolégicas [1]

ou 16 conexdes, dependendo do numero de faces em contato com a regido de dta
resolucdo. Quando dois nds estéo em faces opostas da membrana, a conex&o entre eles é
feita apenas pela capacitancia de membrana.

As condig¢des de contorno sdo especificadas na Figura (4.1). Nos planos A e B sfo
fixados os potenciais de fonte. O plano B na verdade é um plano de simetria impar para as
distribuicBes de potencia e densidade de carga, de modo que, para estabelecer 0 campo
elétrico a partir de uma fonte simétrica de potenciais, basta aplicar um dos potenciais em A
e manter o potencial em B no valor zero. Os planos C e D sdo superficies de simetria par.
Assim as componentes perpendiculares do campo elétrico e das densidades de corrente se

anulam nesses planos.



Figurad.2 —Visdo expandidade uma pequena regido da malha de discretizagéo.

4.1.1) Resultados Usando Degrau de Campo Elétrico

A estimulacdo do tecido com campo elétrico na forma de degrau foi testada na
primeira simulagdo. O campo aplicado foi de 100 V/cm. Executamos 20000 iteragGes com
passo de tempo de 0.3 ns, 0 que corresponde ao intervalo de tempo de 6ns. Na Figura (4.3)
s80 mostradas as distribuicdes de potencial e modulo da corrente total no meio, ao fina
desse intervalo. Considera-se que o0 Sistema tenha alcancado o estado de regime
permanente, pois a constante de tempo de carregamento da membrana de uma célula
isolada nesse eetrdlito seria t = 565ns, segundo a equacdo (1.63). Essas distribuicdes
refletem claramente o papel das membranas em tecidos boldgicos. Sendo praticamente
isolantes, as membranas celulares suportam toda a diferenca de potencia aplicada a célula
(até o limite de ruptura) e, desse modo, o detrdlito interno da célula torna-se um volume
equipotencial apos o periodo transitorio de carregamento da membrana. Esse periodo pode
ser estimado como sendo aproximadamente 5t , ou segja, cerca de 2.81s. A corrente, por sua
vez, tende a se concentrar nos espagos intersticiais. Embora ndo tenha sido mostrado, a
corrente nos instantes inicias distribui-se de maneira quase uniforme no volume. Isto
ocorre porgue as membranas estdo iniciamente descarregadas, permitindo que o potencial

aplicado se distribua de maneira quase uniforme no eletrdlito. Com o carregamento gradual
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Figura4.3 — Distribui¢tes de (a) potencial e (b) corrente total no tecido muscular obtido por

simulagdo numérica bidimensional com a aplicagéo de um degrau de campo elétrico de 100 V/cm

durante 6ns.



das membranas no periodo g, as correntes internas nas células tendem a zero e a corrente
total circula apenas no espago disponivel externamente as células.

A Figura (4.4) mostra a distribuicdo angular de potencial na membrana para a
cdlula avo, na condicdo de regime permanente. Tambén sdo mostrados dois outros
resultados. a simulagdo de uma célula isolada e a distribuicéo tedrica definida pela equagéo
(1.64). No caso da célula isolada, todos os detalhes da smulacédo sdo iguais aos do tecido,

exceto pela auséncia de células vizinhas.
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Figura4.4 — Distribuicdo angular de potencial na membrana da célula alvo obtida com a aplicagdo de

um campo elétrico com 100 V/cm de intensidade durante 6ns. Também € apresentada a distribuicéo para
uma célulaisolada nas mesmas condicGes de simulacdo e a curva co-senoidal tedrica dada pela equagéo
(1.64).

Vemos que ha muito boa concordancia entre o resultado numérico e o modelo
analitico para uma célula isolada. Contudo, a distribuicdo de potencial na célula cercada
pelas vizinhas mais proximas é bem diferente. Observa-se uma forte distor¢do nas regifes
de maior proximidade entre células. Esse efeito pode ser justificado pela reducdo da
corrente idnica perpendicular & membrana nessas regides devido a proximidade entre as
celulas.

A Figura (4.5) mostra a variacdo no tempo do potencial de membrana na posicéo

g =0, para a cdlula avo no tecido e para uma célula isolada. As linhas continuas mostram



0s modelos analiticos cujos parémetros constante de tempo e potencia em regime
permanente foram gjustados para obter a melhor representacdo possivel dos resultados
numéricos. O resultado analitico dado pelas equagdes (1.63) e (1.64) também é mostrado
para comparagdo. Observa-se um erro de cerca de 3% na amplitude e 17% na constante de
tempo para a célula isolada. Por outro lado, o potencial de membrana no tecido tem o
comportamento de um processo de relaxagdo de segunda ordem com duas constantes de
tempo bem diferentes. Nesse caso, podemos escrever a equacdo do potencia na forma:

Vi =Vy(1- et )av, (1- e7tt2) (4.1)
O quadro de legendas na Figura (4.5) mostra os valores obtidos no gjuste dos modelos

tedricos aos resultados numéricos.
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Figura4.5 — Variagdo temporal do potencial de membrana em g=0 para uma excitagdo com
campo elétrico de 100 V/ecm. O simbolos representam resultados de simulagdo. As linhas
continuas sdo obtidas de modelos de relaxagdo de primeira ordem para a célula isolada e de
segunda ordem para o tecido. Os valores de potencial em regime permanente e constante de tempo
foram ajustados para obter uma representacdo dos valores numéricos com erro médio minimo. O
guadro de legendas mostra os valores obtidos para esses parametros. A curva correspondente ao

model o analitico dado pelas equactes (1.63) e (1.64) também é mostrada para comparago.

4.1.2) Resultados Usando Pulso de Campo Elétrico
No segundo experimento numérico o campo elétrico aplicado teve a forma de um

pulso de 100 V/cm e duragdo de 30 ns. O objetivo dessa simulagéo € a andlise de dispersdo



dielétrica no tecido. Definimos um volume efetivo em torno da célula alvo como sendo o
volume interno da clula mais a fracdo de volume extra-celular que pode ser atribuida a
cada célula no tecido. A Figura (4.6) mostra a variacdo no tempo das densidades médias
de corrente de conducdo e deslocamento, bem como do campo elétrico médio no volume

efetivo da célula alvo. Usando a andlise de Fourier, os espectros de frequiéncia da corrente
total e do campo e étrico foram calculados e, com eles, a admitancia especifica do tecido
foi obtida. Teoricamente seu valor pode ser escrito em termos da condutividade e da
permissidade do meio, através da equacao:

gw) =J(W)/Ew)=s W)+ jwe,e(w) (4.2)

onde J(w) e E(w) sd0 a densidade de corrente total e campo elétrico no dominio frequéncia,
respectivamente. s (w) € a condutividade e &w) a permissividade relativa no dominio
freqliéncia; j=J-1 e & = 8.85x10™ F/em. A partir da equagéo (4.2) podemos obter s(w) e
e(w) como fungdes de g(w). As expressdes sao as Sseguintes:

s (W) =Re [g(w)] 4.3
e(w)=Im[gw)]/we, 4.9

Densidade de corrente de
deslocamento { A/em’)

7777777777777777777777777777777777777777777777777777777

o o1 0.2 0.3 0.4 0.5 W= 0.7 0.5 0.9

P = RS U R R e e e et e ]

' ' ' '
[E = B i it s e TR
' ' ' '

Densidade de corrente
de condugio ( A/enr)

oAab----—-v_____ [ [ L L LT T e

[ e i e it bt I T it S




120

—————————————————————————————————————————————————————

o

Q

[m}
T
!

@
o
T
!

@
[m}
T
!

Campo Elétrico { Viem )
N
a

)
a
T
|

A i i i i i
o 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 [y =1 o7 o.s (W=}
t s

Figura 4.6 — Resposta do tecido a excitagdo na forma de pulso de campo elétrico com 100
V/em e 30 ns de duragdo. (a) Densidade média de corrente de deslocamenta(b) Densidade
média de corrente de conducdo. (c) Campo elétrico médio. Os vaores médios foram

calculados no volume efetivo da célula alvo, mostrado nailustracdo inserida no grafico (a).

Os resultados obtidos para s(w) e e(w) sdo mostrados na Figura (4.7). As linhas
continuas nesses gréficos representam o modelo baseado na relaxagdo de primeira ordem.

Essa teoria foi apresentada no Capitulo 1 e as equactes para s (w) ee(w) sdo dadas por:

e(w) =¢e, + H\S)v—?tz 45
sw)=s,+ Ds w22t22
1+w-“t
(4.6)
onde as amplitudes de dispersdo Ds e De estéo relacionachs por:
. )

Os parametros De, Ds, sse t, podem ser obtidos gustando-se essas equacdes
tedricas ao conjunto de valores numéricos. Assumindo ey = 78 (a permissividade da agua),
os valores obtidos s30: De = 7.7x10%, Ds = 1.72x10% Slem, s&= 4.7x10*S/cmet = 0.4s.

O mecanismo responsavel pela dispersdo observada na Figura (4.7) € a
polarizacdo interfacial nas membranas das fibras musculares. Portanto, essa dispersdo
corresponde a banda b do musculo esquelético.

4.1.3) Andlise em Escala de Tecido
As andlises precedentes permitiram a caracterizacéo local do tecido muscular dentro de um

feixe de fibras. Contudo, a caracterizagdo completa de um musculo exige a obtencéo da

resposta macroscopica em um volume que envolva varios feixes de
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Figura 4.7 — Variagdo da (@) condutividade e (b) permissividade do tecido muscular com a

freqliéncia, obtida por analise numérica. As linhas continuas representam o modelo baseado na

relaxac@o de primeira ordem. O mecanismo responsavel pela dispersdo é a polarizagdo interfacial

das membranas das fibras musculares. As curvas representam entdo a banda b de dispersdo para o

lo esquel ético.

muscu

fibras musculares. A Figura (4.8) mostra o esquema usado nessa andlise. Um conjunto de

feixes de fibras é represen

elas obtidas na andlise precedente, pelo menos, no que diz respeito a disper

s3% aqu

Esses feixes de fibras se conectam uns aos outros por meio de tecido conjuntivo, que para



as finadidades dessa andlise, tem apenas as propriedades de um detrdlito. Com o objetivo
de tornar esta andlise mais redista, incluiremos os par@metros da disperséo a para o
musculo esquelético de cdo, obtidos em [1] (Figura 7). As propriedades dos materiais

envolvidos sdo mostradas na Tabela (4.2).
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Figura 4.8 — Modelo de musculo esguelético usado na andlise em escala de tecido. Um conjunto
de feixes de fibras musculares é representado por estruturas cilindricas separadas por eletrdlito. As
dimensfes sdo indicadas. Os planos limitadores da regido de andlise sdo indicados. Eles tém as
mesmas designagdes dos planos usados na andlise em escala de célula. O potencial em B é

mantido em 0 Volts.

A maha de discretizag@o espacial foi construida com 75 divisdes no eixo x e 40
no eixo Y, totalizando 3000 quadrados iguais com aresta de 24 mm. Os planos indicados na
Figura (4.8) tém a mesma significacdo daqueles usados na andlise em escala celular.
Devido a simetria, as componentes perpendiculares de campo e correntes se anulam sobre
os planos C e D. Sobre o plano B o potencia é mantido Constante em 0 Volts. No plano A
€ aplicado o potencial de fonte no valor adequado para estabelecer o campo elétrico
desglado. Nesta andlise foi usado o método fasorial na faixa de frequéncias de 1 Hz a 100
MHz.

A Figura (4.9) mostra a distribuicdo de potencial e corrente total no tecido para o
campo de amplitude 100 V/cm e frequiéncia 1Hz. Percebe-se a tendéncia do potencia de
se distribuir linearmente na dire¢éo x dentro dos feixes, o que nos permite concluir que o
campo nessas regides € uniforme. Nota-se também que o campo dentro dos feixes é

maior que ocampo Nos espacos externos (endomisio). A corrente, por sua vez, circula



TABELA 4.2
PROPRIEDADES ELETRICAS DO TECIDO

Meio Propriedade Vaor
Feixe de fibras Condutividade estatica - s 4.7x10" Slem
Permissividade em altas freqiiéncias - & 8
- dispersdo a -
5.5x10°° S/cm

Dispersdo dacondutividade - Ds 5
1x1¢
Dispersao da permissividade - Dey

-dispersao b - 1.72x10? S/cm
Dispersao da condutividade- Dsp 7 7%10°*
Disperséo da permissividade - Dg,
Eletrélito Condutividade estética - s 1.77 x 10° S/cm
Permissividade em altas freqiiéncias - & 78

principalmente fora dos feixes, porque a condutividade estética do eletrolito € muito maior
gue a condutividade estética entre as fibras. Em dtas frequéncias, o tecido torna-se
homogéneo em relacdo a suas propriedades elétricas, jA que a permissividade e a
condutividade dentro dos feixes tende aos valores de permissividade e condutividade do
eletrdlito. Assim, o campo e a corrente se distribuem de maneira uniforme no volume do
musculo em altas frequéncias.

Usando novamente o conceito de admitancia especifica do meio, os espectros da
condutividade e da permissividade do tecido foram calculados, tendo por base os valores
meédios de corrente e campo no volume efetivo de um feixe de fibras (o feixe cortado pelos
planos B e C na Figura (4.8)). Os resultados obtidos sGo mostrados na Figura (4.10).
Observa-se no espectro de permissividade que as duas bandas de disperso estdo bem
definidas. A banda a ndo aparece no espectro de condutividade porque Dsa € muito

pequeno comparado as condutividades estaticas do feixe de fibras e do eletralito.

4.1.4) Conclusdes Sobre a Simulagdo do M Usculo Esquelético

Comparando o0s espectros de condutividade e permissividade obtidos
numericamente com resultados experimentais apr esentados em [1], concluimos que a
andlise numérica fornece resultados completamente coerentes com a experimentagdo para
0 muscul o esquel ético, embora existam diferencas absolutas significativas, que evidenciam
a necessidade de melhorar o modelo de tecido muscular que foi usado. Por exemplo, na
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distancias entre fibras em um feixe; estrutura interna das fibras; constituicdo do eetrdlito
gue envolve fibras e feixes, etc. Todos esses aspectos foram extremamente simplificados
no modelo numérico do musculo esguelético, e mesmo assim, obtivemos uma resposta
espectral comparavel aos resultados experimentais.

Outro aspecto digno de nota € a quantidade de informagdes que o MCE oferece
acerca das grandezas elétricas envolvidas na andlise: Distribuicfes espaciais detalhadas de
potencial, densidade de carga e correntes, obtidas no dominio do tempo ou da freqiiéncia,

permitindo a caracterizacdo completa de um material, tanto localmente quanto
macroscopicamente.

Figura 4.10 - Condutividade e permissividade do modelo de masculo esquelético

perpendicularmente orientado em relagdo ao campo, obtidos na andlise fasorial com o modelo em
escala de tecido.



O exemplo do musculo esquelético ilustra muito bem a estratégia de andise
aplicada na caracterizacdo de grandes volumes de materia bioldgico. Se 0 materia é
heterogéneo quanto as caracteristicas estruturais das células ou quanto as propriedades
elétricas do meio condutor, deve-se dividir o volume total em partes homogéneas (ou
aproximadamente homogéneas), caracterizar cada parte separadamente com a analise em
escala cdular e finalmente, usando os model os baseados na dispersdo dielétrica, calcular a
resposta globa do meio.

Na andlise em escala celular dentro do feixe de fibras musculares, ndo apareceu a
dispersdo caracteristica da banda a. De fato, essa dispersdo somente seria detectével se
fosse fornecida a densidade de carga superficial agregada as membranas das fibras e se a
resolucdo da malha permitisse calcular a distribuicdo de carga no eletrélito, em torno das
fibras, em distancias menores que o comprimento de Debye, que € da ordem de 1 nm para
eletrolitos fisiologicos. Esta Ultima condicdo pode ser extremamente dificil de ser atendida
em problemas bidimensionais ou tridimensionais usando tamanhos reais de células, porque
uma tal resolucdo espacia resulta em uma quantidade imensa de ndés no circuito
equivaente, o que inviabiliza o0 processamento computacional. Assim sendo, praticamente
em todas as aplicacles, os pardmetros da banda a deverdo ser obtidos de resultados

experimentais.



4.2) SUSPENSAO DILUIDA DE CELULAS ESFERICAS

A seguir apresentamos um estudo tedrico com simulaggo numeérica do processo de
eletropermeabilizacdo de células esféricas em suspensdes eletroliticas diluidas. Usamos um
modelo de conducdo elétrica na membrana plasmética baseado nos modelos e resultados
experimentais obtidos por Glaser et a. [41] para membranas lipidicas planas. Foram
realizadas smulagbes em suspensdes de diversas concentracbes e com diferentes
propriedades da membrana (descritas no modelo proposto). Como resultado das
simulagdes e das andlises posteriores, obtivemos informacfes sobre as distribuigdes de
potencial e corrente na membrana plasmética, variaco da condutividade da suspensdo com
a amplitude do campo aplicado e dependéncia do campo elétrico limiar com a fragéo
volumétrica ocupada pelas células e com propriedades da membrana. Esses resultados
esclarecem 0s eventos elétricos ligados ao processo de abertura de poros na membrana e
permitem elaborar métodos para caracterizagdo experimental da ruptura reversivel de
células em tecidos reais.

4.2.1) Modelagem Numérica da Suspensdo de Membranas Esféricas Segundo o MCE

A Figura (4.11) mostra detalhes geométricos que sdo considerados na modelagem
numérica da suspensdo de membranas esféricas. A fim de minimizar o tamanho do sistema
de equacOes, foi assumida uma organizacdo regular das células, o que permitiu limitar a
regido analisada ao volume definido pelos planos de simetria mostrados. Nos planos x=0 e
x=Xm sdo definidos os potenciais de fonte (o potencial é considerado nulo em x=0). Os
planos y=0, y=L, z=0 e z=L, sd0 planos de simetria par para 0 potencid e densidade de
carga, de modo que ndo ha fluxo de carga ou campo através desses planos. Ovolume
cubico em torno da célula centrada em (0,0,0) representa o volume efetivo ocupado por
uma célula na suspensdo. A razéo entre o volume interno e o volume efetivo de uma célula
é afragdo volumétrica (p=Volc /Vole) ocupada pela célula na suspensio.

O raio da membrana foi especificado em 2.83 nm, de modo que a esfera tem
volume interno de 95rm®, que é o volume tipico de eritrécitos humanos. A espessura da
membrana foi especificada em 10nm. A maha de discretizacdo espacia foi especificada
com dois nivels de resolugdo. Inicialmente uma maha “larga’ é definida com 35 divisdes
no eixo X, 10 no eixo y e 10 no eixo z Isso gera 3500 blocos de volume no espaco de

andlise. Entdo, em torno das membranas é definida uma regido de alta resolugéo, dentro da
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Figura 4.11 — Detalhes geométricos da suspensdo de células esféricas. A organizacdo regular das
células permite definir planos de simetria que limitam aregido de andlise. O volume efetivo de

uma célula é representado pelo cubo circunscrito a célula centrada em (0,0,0).

qua cada bloco da malha inicia € dividido em 27 blocos iguais, melhorando a resolugéo
espacial nessa regido por um fator de 3 em cada exo. 1sso € necessario para uma boa
representacdo geomeétrica da membrana e do espaco intersticial entre células. O nimero
final de blocos é de cerca de 15000, variando de acordo com a distancia entre as células.

Todo o volume interno e externo as células é preenchido por eletrolito constituido
de fons Na" e CI" dissolvidos em &gua na concentragdo 154 mM, que é a concentragéo total
tipica de ions no plasma humano. As propriedades do meio sd0 as mesmas mostradas na
Tabela (4.1) com excegdo da concentragdo ionica, que neste caso, gera uma densidade de
carga de 14.9 C/cm?.

O transporte ibnico através da membrana foi modelado de forma compativel com a
equacdo (1.65). Assumindo que a matriz lipidica intacta apresenta mobilidade iénica
desprezivel, todo o transporte idnico através da membrana se da pelos poros. Assim,
podemos interpretar macroscopicamente a taxa de criagd de poros como uma taxa de
crescimento da mobilidade i6nica na membrana. Definimos ent&o, a mobilidade iénica
relativa na membrana como a razéo entre a mobilidade i6nica na membrana (my) e na agua

(my), ou sga
| =T (4.8

Assumimos que seu valor € o mesmo para todos os tipos de ions considerados na andlise e
gue varia no tempo segundo a equacao:

d
Sra e (Vin V)2 (4.9



onde a e V, Sdo parametros caracteristicos da membrana, aqui considerados como sendo
constantes, embora possivelmente sejam dependentes da temperatura, conforme indica o
modelo desenvolvido por Glaser et al [41]. Podemos obter uma estimativa desses
pardmetros a partir de aguns resultados obtidos por Kinosita e Tsong [65] com eritrécitos
humanos, que indicam uma proporcéo entre a conduténcia de membrana e a condutancia
do eletrdlito da ordem de 10° quando as células sdo estimuladas com pulsos de campo
elétrico de 4 kV/cm e duracdo de as. Esses valores sugerem uma taxa de 500 s'. De
acordo com os autores o potencia limiar para geracéo de poros em eritrocitos € da ordem 1
V. Supomos também que para atingir o limiar de ruptura, o argumento da funcéo
exponencial deve ser da ordem de 6 para produzir uma variagdo mensurdvel na
conduténcia da membrana. Obtemos ent&o os valores V»0.4 V ea»1. A estimativade V, €
comparavel com o resultado obtido por Glaser et al para membranas planas (constante B
da equacio (1.65) igua a 4.8 V2 [3]). O valor estimado de a, contudo, é muito pouco

confiavel, devido & enorme sensibilidade da fung&o exponencial com as variagdes de V.

4.2.2) Condutividade e Potencial de Membrana em Céulas Intactas

O primeiro experimento realizado objetivou determinar as relagdes entre potencial
de membrana, condutividade do meio, campo aplicado e fragdo volumétrica da suspensao,
na auséncia de ruptura, ou sga, mantendo-se | =0 independentemente do potencial de
membrana. O campo foi aplicado como um degrau de amplitude 2kV/cm. Foram realizadas
11 simulagdes variando a fragdo volumétrica de 0 a 0.5, com 10000 iteracdes em cada
caso, 0 que corresponde a um intervalo de tempo de 3ns. A constante de tempo de
carregamento da membrana, segundo a equacdo (1.53), é da ordem de 0.22n%. Assm, 0s
resultados a seguir sdo representativos do estado de regime permanente do sistema. A
distribuicdo de potencia elétrico na membrana da célula avo (aguela com centro em
(0,0,0)) e a condutividade da suspensdo foram obtidas a partir das distribuicdes de
potencia e corrente no volume efetivo dessa célula. A condutividade foi obtida como a

razéo entre a densidade média de corrente e o campo eétrico médio dentro desse volume.

A Figura (4.12) mostra a distribuicdo de potencial na membrana para diversos
valores da fragdo volumétrica. Essa distribuicdo corresponde ao oitante da superficie
celular que é mostrada na Figura (4.11), mas € representativa de toda a célula em virtude



da simetria que existe em relagdo aos demais oitantes. Para uma célula isolada (p=0)vale a
distribuicdo co-senoidal prevista pela equacdo (1) para t>>t, 0 que é representado pela
linha continua. A boa concordancia entre os resultados analitico e numérico para p=0 atesta
a qualidade da modelagem e sugere confiabilidade nos resultados numéricos. Com o
aumento da concentragdo de células observa-se a diminuicdo do potencia induzido
principalmente na regido dos pélos e um afastamento da forma co-senoidal. A Figura
(4.13) mostra como o potencial no pélo da célula (@=0) e a condutividade estética da
suspensdo (condutividade para corrente continua) dependem da fragdo volumétric a. Ambas
as curvas estdo normalizadas em relagdo aos valores maximos que ocorrem em p=0. O
valor méaximo do potencial de membrana (Vmo) € dado pela equacéo (1.52) com q=0 e t>>t

e a condutividade méxima da suspensdo é a propria condutividade do eletrdlito. Assim,

temos:
V., =L5aE, (4.10)
S, :eé zcm (4.12)

onde z ,c; e m sdo avaéncia, a concentracéo e a mobilidade dos ions no eletralito,

respectivamente. Nessa andlise Vo= 0.85V e s,= 1.95x102 S/cm.
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Figura 4.12 — Distribui¢&o de potencial na membrana em um oitante da célula alvo para o
campo de 2kV/cm e diversos valores da fracéo volumétrica. q é o angulo entre o vetor de posicédo

na membrana e a dire¢do do campo aplicado.



As equaces das retas que representam as tendéncias medianas dos
resultados numéricos nafigura (4.13) sdo:
s/s,=1-1288p (412
Vi Vi =1- 0543 p (4.13)

Nessa figura também é mostrado um resultado obtido a partir da teoria
desenvolvida por Maxwell para a condutividade de uma suspensdo diluida de particulas
esféricas em liquido condutor [1]. Esse modelo tem sido utilizado por alguns autores para
descrever a dependéncia da condutividade com o hematécrito no sangue [66][67], e pode

ser expresso na forma

Sio _ 1+1_p;l'2 (4.19)
A teoria desenvolvida por Maxwell, contudo, é baseada na hipbtese de que a
interacd0 entre particulas na suspensdo € desprezivel, o que € vdido apenas em
concentragdes muito baixas. Observa-se na Figura (4.13) que os nodelos descritos pelas
equactes (4.12) e (4.14) comecam a divergir significativamente a partir de p=0.4. Com
essa fragdo volumeétrica, a hipotese de particulas ndo interagentes certamente néo € vaida,
como pode ser observado na Figura (4.12), pela distor¢do na distribuicdo angular do
potencial de membrana em relag@o a forma cosenoidal. Apesar dos resultados numeéricos
refletirem a interagdo entre as células vizinhas e, nesse sentido serem mais representativos
que o modelo descrito pela equagdo (4.14), também sdo baseados em uma hipbtese
simplificadora, nesse caso, a distribuicdo regular e periddica das células. Essa
simplificagdo possivelmente introduz um erro na relagdo obtida entre condutividade e
fragc@o volumeétrica, além do que, determina um limite para afragéo volumétricatedricaem
p=0.52.
Considerando que a equacdo (4.12) pode ser utilizada dentro dos limites da Figura
(4.13), podemos obter a fracdo volumétrica de uma suspensdo de concentracdo
desconhecida a partir da medicdo das condutividades do eletrélito e da suspensdo. Com
esse valor e com a intensidade do campo aplicado, pode-se calcular com a equacéo (4.13),
0 potenciad maximo de membrana nas células da suspensdo. Por outro lado, se a
intensidade minima de campo para ruptura for conhecida para um determinado vaor de
fragdo volumétrica, entdo a equacdo (4.13) permite calcular o campo limiar para qualquer p
no intervalo da Figura (4.13). A relacdo entre as intensidades de campo que produzem o



mesmo potencial méximo de membrana em suspensdes de diferentes concentracbes pode

facilmente ser obtida a partir da equacédo (4.13), sendo dada por:

Eq 1842- p,
E,, 1842- p;

(4.15)

Observe que o limiar de ruptura deve aumentar em cerca de 37% com o aumento da fracéo
volumétrica de 0 para 0.5.
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Figura 4.13 — Dependéncia do potencial de membrana e da condutividade da suspensdo com a

fragdo volumétrica. As escalas estdo normalizadas em relac8o aos valores méximos V, e s, . As
linhas continuas representam a tendéncia mediana dos resultados numéricos. A linha tracejada
representa um modelo aproximado obtido a partir de uma teoria proposta por Maxwell para

suspensdes diluidas de particul as esféricas[1].

4.2.3) Limiar de Ruptura Dependente das Car acteristicas da Membrana

No segundo experimento, em uma suspensdo com p=0.4, o campo aplicado
variou linearmente de 0 a 5kV/cm em 33.3 mil passos de tempo, correspondendo a 10ns.
Foi observado o crescimento da corrente média no volume efetivo da célula e do potencial
de membrana no pélo. Foram redlizadas 7 simulacfes, onde o pardmetro \, do modelo de
condutancia de membrana foi variado de 0.2 a0.5 V afim de se avaliar a sua influéncia no
limiar de ruptura. As Figuras (4.14a) e (4.14b) mostram o comportamento da corrente de
ruptura e do potencial de membrana como func¢des do tempo para diversos valores de V.

Definimos a corrente de ruptura da suspensdo de células como a diferenca entre a corrente



real e a corrente esperada se ndo houvesse ruptura das membranas. O campo limiar de

ruptura pode ser lido na escala horizonta superior em qualquer dos gréficos. A partir do
limiar, a corrente aumenta intensamente e o potencial de membrana tende a “ saturagéo”.
Esse comportamento do potencial decorre do aumento da condutancia de membrana, o
qual compensa 0 aumento do campo aplicado pela queda de potencia no eetrdlito

circundante. Observa-se que 0 campo limiar e o potencial de saturagdo aumentam com V.
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Figura 4.14 — Resposta a uma rampa de campo elétrico em uma suspensdo com p=0.4. (a) densidade de

corrente de ruptura e (b) potencial elétrico no pdlo da célula como fungdes do tempo para uma derivada de

campo de 0.5 kVem/ns. As curvas estdo parametrizadas pela constante V,, (c) densidade de corrente de
ruptura e (d) potencial elétrico no polo da célula com V,=0.3 V, como fungBes do campo para duas diferentes

derivadas de campo.

Pelos resultados da Figura (4.148) percebe-se que um experimento com rampa de
potencial permite determinar o campo limiar de ruptura e estimar o parametro V, da

membrana celular. Entretanto, o campo limiar determinado desse modo é dependente da



taxa de crescimento do campo aplicado. As Figuras (4.14c) e (4.14d) mostram que
diminuindo ataxa de variag&o do campo aplicado, tanto o campo limiar quanto o potencial
de membrana diminuem. 1sso pode ser entendido com base na equacdo (4.9), segundo a
qual, o processo de variacdo da permeabilidade da membrana evolui de forma integrativa
no tempo. Contudo, Kinosita e Tsong [65] em seu experimento com eritrocitos humanos
observaram que o limiar de ruptura em uma suspensdo com p=0.19, era da ordem de 1.5
kV/cm para duas taxas de variagdo muito diferentes, 0.05 e 0.0125 kV cm*/ns (valores
obtidos a partir de gréficos mostrados no artigo citado). Eles concluiram que o processo de
formacdo de poros responde apenas a intensidade do campo aplicado mas ndo a sua
derivada. Essa aparente contradicdo com os resultados deste estudo numérico pode ser
explicada inicialmente usando a equagdo (4.15) para corrigir o valor obtido
experimentalmente em p=0.19 parap=0.40. Isso resulta no limiar em torno de 1.72 kV/cm.
Segundo a Figura (4.14c), o limiar de ruptura deslocase de cerca de 2.2 para 1.9 kV/cm,
com a diminuicdo da derivada de campo de 0.5 para 0.2 kV cmi*/ns. Observando que os
autores citados usaram derivadas muito menores, supomos que o limiar em torno de 1.72
kV/cm sgja o valor assintético para variagdes lentas de campo. Assim, concluimos que, se
0 modelo representado pela equacdo (4.9) for correto para descrever a evolucdo inicia da
permeabilidade da membrana, entdo a derivada de campo também influencia o processo de

ruptura.

4.2.4) Resposta ao Degrau e Distribuicdo de Per meabilidade na M embrana

No terceiro experimento uma suspensado com fracdo volumeétrica 0.4 e com
membranas de V,=0.3 V, foram estimuladas com pulsos de campo elétrico de diversas
amplitudes e duracéo de 20 ns. A Figura (4.15) mostra as variagbes no tempo da corrente
média no volume efetivo e do potencia de membrana no pélo da célula. Nessas curvas
observa-se a existéncia de duas fases com taxas de variagdo bem distintas que ficam
evidentes com campos mais intensos. uma fase inicial rdpida que dura cerca de Ins e uma
fase lenta que segue a partir desse intervalo inicial. Esse fato foi experimentalmente
verificado por Kinosita e Tsong [65] em suspensdes de eritrécitos humanos. Eles
atribuiram a fase rapida a criagdo de poros e a fase lenta a expansdo dos poros criados.
Como se observa na Figura (415b), iniciamente o potencial de membrana cresce muito
rapidamente e isso é decorrente do acimulo de ions nas faces da membrana, um processo

gue ocorre com constante de tempo de 0.22ns de acordo com a equagdo(1.53). Esse



potencid tende ao valor dado pela equagdo (4.10) e quando o campo aplicado é
suficientemente intenso, o potencia induzido produz a eletropermeabilizacdo da membrana
com uma alta taxa de crescimento da mobilidade idnica. 1sso justifica a fase rdpida inicial.
O crescimento da condutancia da membrana, por sua vez, leva a redugdo gradua do
potencia, e isso resulta na diminuicdo da taxa de variagdo da mobilidade, o que justifica a
fase lenta observada. Essa andlise explica também porque para campos relativamente
fracos, proximos ao limiar de ruptura, a fase répida ndo ocorre, existindo apenas uma fase

lenta que leva a um estado ténue de ruptura (curva para E,=1.5 kV/cm).

Eo (Wcm
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Densidade de corrente [ Ao )
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Figura 4.15— (a) Corrente média e (b) potencial de membrana no pélo da célula como fungdes do
tempo para pulsos de campo elétrico de vérias amplitudes em uma suspensdo com p=0.4 e membranas
com V,=0.3 V.

Na Figura (4.16) mostra-se a distribui¢do angular de potencial e mobilidade relativa
na membrana no find do intervalo de 20 ns do pulso, para alguns valores de campo
aplicado. A flutuagdo que se observa nos resultados, muito evidente para campos de 3 e 4
kV/cm, deve-se provavelmente as imperfeicbes da maha de discretizacdo em torno da
membrana. Nas curvas de | foram tracadas retas indicando as tendéncias dos resultados.
Observa-se que para campos muito intensos, o potencial de membrana € praticamente
uniforme em torno do pdlo da céula, até cerca de 1 radiano. Nota-se também que o
potencial no polo é muito menor que o vaor previsto para uma céula intacta e pouco
sensivel ao campo aplicado. Para o campo de 4kV/cm, por exemplo, o potencia previsto
pela equacdo (4.10) é quase trés vezes maior que o valor obtido para a cdula
eletropermeabilizada. A permeabilidade da membrana, por sua vez, se distribui de modo
aproximadamente linear em relacdo ao angulo de posicéo, tendo o valor maximo no polo



da célula, e praticamente se anulando préximo de 1.2 radianos. Considerando o
comportamento da corrente na Figura (4.1538) e a distribuicdo de mobilidade relativa na
membrana para o campo de 1.5 kV/cm, concluimos que o limite minimo detectavel de
permeabilizacio corresponde a uma mobilidade relativa da ordem de 10* no pdlo da
célula. Usando esse valor limite de mobilidade relativa como um critério para definir a &rea
de membrana que foi efetivamente eletropermeabilizada, observamos que para 1.5 kV/cm
o angulo limite é aproximadamente 0.8 radianos, o que corresponde a uma area da calota
esférica de vaor 15% da &rea total da esfera. Assim, levando em conta os dois polos da
célula, a érea permeabilizada € de 30%. Para o campo de 4 kV/cm, o angulo limite é
aproximadamente 1.15 radianos e a area calculada pelo mesmo critério sobe para cerca de
60%. Pela tendéncia das curvas na figura (4.16b) supomos que esse sgja um vaor limite

independertemente do acréscimo que se faca no campo aplicado.
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Figura 4.16 — distribuicdo angular de (a) potencial na membrana e (b) mobilidade relativa | para alguns
valores de campo aplicado na forma de pulso com duracdo de 20ms em uma suspensdo com p=0.4 e

V,=0.3 V. Linhas continuas foram tragadas em (b) para gjudar na visualizagéo.

4.2.5) Variacdo da Condutividade em Funcédo do Campo Aplicado
O ultimo experimento objetivou determinar a variacdo de condutividade da

suspensdo de células para diversos valores de campo aplicado na forma de pulsos com
duracdo de 20 ns. Isso foi feito aplicandose ao fina de cada pulso de
eletropermeabilizacdo, um pulso de medicdo com amplitude muito menor, 100 V/cm e
duracdo 0.6 ns, e caculando a condutividade estéica do meio pela relagdo entre a

densidade média de corrente e 0 campo el étrico médio no volume efetivo da céulaavo ao



final desse pulso. A Figura (4.17) mostra a variagao relativa da condutividade como fungdo
do campo de eletropermeabilizacdo. A referéncia € a condutividade da suspensdo antes da
estimulacéo elétrica, cujo valor também foi obtido em uma simulagdo com pulso de
medicdo de 100 V/cm e duracdo 0.6 ns. Claramente o limiar de ruptura situa-se proximo de
1.7 kV/cm. Esse valor concorda bem com aquele obtido por Kinosita e Tsong [14] para
suspensdo de eritrocitos, quando corrigido para a p=0.4 através da equacdo (4.15) ,
conforme discutido anteriormente. De acordo com a discussdo anterior sobre a
dependéncia do limiar de ruptura com a derivada do campo aplicado, podemos entender
que o limiar calculado a partir da variagdo da condutividade € um limiar “estatico” que

deve corresponder ao valor assintético do limiar “dindmico” discutido no item ( 4.2.2).
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Figura 4.17 — Variaggo relativa da condutividade de uma suspensdo de células com p=0.4 e \,=0.3 V

com pulsos de campo elétrico da varias intensidades e duragdo 20 nms. A condutividade foi medida com

pulsos de 100 V/cm e 0.6 nsimediatamente antes e apds o pulso de el etropermeabilizacdo.

4.2.6) Conclusdes Sobr e o Estudo da Suspenséo de Membranas Esféricas

Neste estudo usamos um modelo de permeabilidade de membrana celular baseado
em resultados experimentais obtidos com membranas planas. Nao ha, absolutamente,
nenhuma demonstracéo experimental da validade desse modelo para células reais.
Contudo, muitos dos resultados obtidos sdo semelhantes aqueles publicados por Kinosita e
Tsong [65] com eritrécitos humanos. De qualquer modo, o presente estudo além de ilustar

muito bem a aplicacdo do MCE na modelagem da eletropermeabilizacéo de células,



fornece subsidios para avaliacdo experimenta da possivel aplicacdo da equacdo (4.9) em
cdlulas reais.

Podemos resumir assim as conclusdes dessa série de simulagdes:

1) Em uma suspensdo eletrolitica de membranas esféricas regularmente
organizadas no espaco, a condutividade decresce linearmente com o aumento da fragéo
volumeétrica ocupada pelas células no intervalo de 0 a 0.5.

2) O potenciad induzido no pdlo da membrana também depende da fracéo
volumétrica, decrescendo cerca de 37% em ©lagdo ao valor mé&ximo (V) dado pela
equacdo (4.10), com o aumento da fracdo volumétrica de O para 0.5.

3) Usando as relagbes obtidas numericamente entre condutividade, potencial de
membrana e fracdo volumétrica, pode -se obter a concentracdo da suspersdo a partir de uma
medida da condutividade e também, estimar o potencia de ruptura da membrana a partir
da medic&o do campo limiar de ruptura

4) O limiar de ruptura da suspensédo depende da fragdo volumétrica. O parametro
V, do modelo de condutancia de membrana determina um limiar de ruptura para o
potencial de membrana e assim, através da curva de resposta a uma rampa de campo
elétrico aplicado, é possivel determinar um valor adequado para Vp. Esse valor, muito
provavelmente esta na faixa de 0.2 a 0.5 V para membranas celulares. O limiar de ruptura
depende da derivada de campo, contrariamente a conclusdo de Kinosita e Tsong [65], mas
parece tender a um valor assintético para campos de variagdo lenta. Esse valor situa-se em
torno de 1.7 kV/cm para p=0.4.

5) Sob estimulagdo com pulsos de campo elétrico, a corrente que circula na
suspensdo apresenta um crescimento rgpido em cerca de s, seguido por uma variagdo
mais lenta. A partir dos resultados numéricos, inferimos que essa fase rdpida se deve ao
crescimento do potencial na membrana intacta devido ao acimulo de cargas nas suas faces.
A fase lenta a seguir seria uma conseguéncia da reducdo do potencial devido a
eletropermeabilizacd da membrana com conseqliente aumento da queda de potencia no
eletrolito circundante.

6) O potencia de membrana na &rea eletropermeabilizada € pouco dependente do
campo aplicado. Essa érea, por sua vez, depende do campo e tende a um vaor limite de
cerca de 60% da é&rea total da membrana, para campos muito intensos. Dentro dessa &rea, a
mobilidade relativa na membrana se distribui de forma aproximadamente linear em relagéo

ao angulo q.



Essa série de simulagBes mostra que 0 MCE permite estudar detalhadamente o
processo de eletropermeabilizacdo em membranas bioldgicas. Contudo, omodelo descrito
pela equacdo (4.9), sobre o qual se apdia grande parte das conclusdes anteriores, carece de
validac&o experimental para membranas celulares.

4.3) ELETRO-ESTIMULACAO DE TECIDO COMPACTO DE CELULAS
CUBICAS

O estudo que apresentaremos agora mostra a aplicacéo do MCE na caracterizagdo
da estimulagdo elétrica de um tecido homogéneo e compacto de células clbicas. O
processo de eletropermeabilizacdo das membranas, como na se¢do anterior, sera modelado
através do conceito de mobilidade relativa por meio das equagdes (4.8) e (4.9). Neste caso,
contudo, sera necessario obter uma descricdo macroscopica da eletropermeabilizacéo, que
possa ser aplicada no modelo em escala de tecido. Tal modelo macroscépico permitira que
grandes volumes de tecido ssjam analisados sob condi¢fes de polarizagdo que produzam

ruptura reversivel das membranas.

4.3.1) Anéliseem Escala Celular

A Figura (4.18) mostra a estrutura microscopica do tecido, como um arranjo
regular de cubos. A periodicidade dessa estrutura permite usar planos de simetria para
limitar o volume analisado aquele mostrado com o tracgjado. As células tém aresta de
20mm e os intersticios tem largura de 70nm. Inicialmente o material foi caracterizado
com a andlise em escala celular a fim de obter os par@metros do modelo eétrico do
tecido. A maha de discretizaco espacia foi construida de modo a obter uma transicéo
gradua de blocos com largura minima de 5nm no centro do intersticio para Im no
interior das células. Usamos, entdo uma progressdo geométrica de razéo dois. Essa
progressdo afeta apenas o0 eixo perpendicular as membranas em cada intersticio. A
estrutura obtida é semelhante aguela mostrada na Figura (2.10) (embora naguele caso a
progressao representada seja linear).
Foram definidos 14161 nds, emuma estrutura tridimensional com 49 divisdes no exo X,
17 no eixo y e 17 no eixo z As caracteristicas elétricas do eletrdlito e membranas séo
iguais as do exemplo 4.2 (“ Suspensdo diluida de células esféricas’).

Dois aspectos foram considerados na andli se em escala celular:

A) Dispersdo dielétrica do meio na auséncia de el etropermeabilizagéo;



B) Comportamento da condutividade estatica com a ocorréncia de

eletropermeabilizacéo das membranas.

Na andlise do caso (A) usamos um pulso de campo na direcdo X, com amplitude
de 100 V/cm e duragéo 613, 0 que corresponde a 2000 iteragdes com passo de tempo de
0.3 ns. Os espectros de condutividade e permissividade do material foram obtidos a partir
da andlise de Fourier da corrente média e campo eétrico médio na célula alvo (a cédlula
marcada com a letra ‘C’). Esses resultados sdo mostrados na Figura (4.19). Dessas curvas
obtemos os parametros do modelo em escala de tecido para a banda b de dispersdo. Esses
parametros so: ss=5x10%S/cm, Ds =1.9x102S/cm, e =78 e De =1x10% A banda a de

dispersdo ndo € considerada nesta andlise.

Figura 4.18 — Estrutura simplificada de um tecido de células clbicas. As dimensfes sdo a=20mm e
b=70nm. Em virtude das simetrias, o volume analisado € limitado aquele definido pelo tracgado. A

célula marcada com aletra‘C’ é a célula alvo.

A andlise da resposta do tecido na ocorréncia de eletropermeabilizacdo foi
efetuada usando o modelo de mobilidade relativa na membrana descrito na segéo (4.2.1)
pelas equactes (4.8) e (4.9). Os valores usados para os parametros do modelo sGo a =1 e
V= 0.3V. Fizemos simulagdes com trés formas de onda diferentes para o campo aplicado:
degrau, rampa e sendide. O objetivo desse estudo é determinar a influéncia da eetro-
estimulagdo na condutividade do meio e obter um modelo macroscopico que possa ser
utilizado na andlise em escala de tecido. Com esse fim desenvolvemos um modelo
analitico aproximado, baseado na promediacdo espacia da condutividade, de maneira
totalmente andloga a0 método numérico. A Figura (4.20) mostra o esguema utilizado.

Existem dois caminhos paralelos para circulagdo da corrente ibnica pelo intersticio e



através da membrana. O intersticio celular determina a condutividade estética do meio na

auséncia de eletropermeabilizacdo, ou segja, a corrente em baixas freqliéncias circula apenas
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pel os espacos externos as células. Na ocorréncia de eletropermeabilizacdo, a condutividade

aumenta devido a conducdo através da membrana.
Figura 4.19 — Espectros de (a) condutividade e (b) permissividaderelativa do tecido. Os circulos indicam

os resultados numéricos e a linha continua é a aproximagdo segundo o modelo de primeira ordem. Os

valores dos parametros de dispersdo sdo: s=5x10* S/cm, Ds=1.9x10° S/cm, ey=78 e De=1x10".

A condutividade média do meio pode ser facilmente obtida se a distribuicdo de
campo for considerada uniforme tanto na membrana quanto no eetrélito. Com a aplicacéo
do campo E, pardelo a uma das faces da célula, a diferenca de potencia que se estabelece
ao longo da distancia a/2, € V,=E, a/2. Definimos trés conduténcias para modelar a
conducdo idnica nessa estrutura: a condutancia estatica sem eletropermeabilizacdo gs , a
conduténcia do eletrdlito interno ge € a condutancia da membrana gn,. Na hipGtese de
campo uniforme, as condutancias podem ser calculadas pelas expressies.

2

0 = 58: =285 (4.16)
aZ

g, = a/23e=2ase (4.17)
2

9., :aTS . (4.18)

onde h é a espessura da membrana. s € a condutividade estética do meio sem

eletropermesbilizacdo e se e sm S80 as condutividades do eetrdlito e da membrana



respectivamente. Ao escrever estas expressoes, desprezamos as espessuras h e b, ncs
termos em que aparecem somadas com a aresta a da célula. Devido a0 processo de
eletropermeabilizacdo, a condutancia da membrana é uma fungdo do tempo e do potencial
aplicado (V). A condutancia total do meio, de acordo com a Figura (4.20b), pode ser

cac ulada pela associagéo dos elementos definidos acima. Obtemos desse modo:

d, é S, u
T las et a
1+9./9n & 1+(2h/a)se/sm)i

9 =05+ (4.19)

interior da célula

T
ge=Za 0 9M= == %
R
o i
membrang * | Vi b =

T intersticio

Figura 4.20 — Esquema utilizado na modelagem da conduténcia do tecido de células cubicas. (a) estrutura de
meia célula incluindo a membrana de uma das faces perpendiculares a0 campo e intersticio (a largura do
intersticio foi exagerada para facilitar a visualizago). (b) circuito equivalente com condutancias médias
baseado na aproximagdo de campo uniforme em cadaregido. a € aarestadacélula, b é alargura do intersticio

e h é a espessura da membrana.

Aplicando a definicdo dada na equagdo (4.8), e supondo que a densidade média de carga

entre as faces da membrana sgja aproximadamente igual & densidade de carga no eletrdlito,

podemos estabelecer que:
%m:%%: (4.20)

Substituindo esta relagdo na equacdo (4.19), e dividindo ambos os lados por 2a, que € a
razéo entre area e comprimento para meia célula, obtemos uma expressdo para a

condutividade média do meio que inclui o estado de permeabilizacdo da membrana:

S.,=s+t S

so e
| +b

(4.21)

S



onde b=2hWa. Em virtude das aproximacOes aplicadas, essa equacdo ndo é exata. Duas
correcbes podem ser imediatamente propostas para melhorar esse modelo. Em primeiro
lugar, se considerarmos ndo desprezivel a largura do intersticio em comparagdo com a
aresta da céula, devemos incluir no segundo membro da equagdo (4.21), a fracdo
volumétrica p=Vols /Volg ), que relaciona o volume interno com o volume efetivo da
célula, ou sga

Ss=Sg PS¢ (4.22)

T+b
A outra corregdo pertinente diz respeito ao fato do campo néo ser realmente uniforme em

cada regido. Esse fato pode significar que o parametro b ndo é exatamente igua a d/a.

Assim, propomos gjustar b de modo que o modelo anditico dado na equacéo (4.22)

fornega resultados eguiva entes aos resultados numéricos obtidos com o MCE (admitindo-

se certa margem de erro, naturalmente).

Para completar oprocesso de cdculo anditico, devemos relacionar o potencia de
membrana com o campo aplicado. De acordo com o esquema mostrado na Figura (4.20b),
o potencial V, desenvolvido sobre a cdlula divide-se entre eletrélito e membrana segundo a
regra simples do divisor de tensdo. Assim, temos para Vim:

Vm: VO = b EEO: h
1+9,/9. b+l 2 b+l

E, (4.23)

Segundo a equagéo (4.9), a mobilidade relativa na membrana deve ser calculada como uma

integral no tempo, pela expressao:

t

| =1+ grexp(V,/V,)* dx (4.24)
0

onde V{X)=Vp{t). Estaintegral ndo tem solugdo analitica geral, portanto deve ser resolvida
numericamente.

As Figuras (4.21), (4.2) e (4.23) comparam os resultados obtidos com os dois
métodos (MCE e modelo analitico), para trés formas de onda do campo aplicado: degrau,
rampa e sendide. O melhor gjuste para os trés casos foi obtido com b=1.31*2ha. O modelo
analitico reproduz com fidelidade o resultado numérico. A discrepancia nos instantes
iniciais se judtifica plenamente como sendo devido a0 transitorio associado ao
carregamento da membrana, algo que ndo esta previsto no modelo analitico, ja que ele se
refere apenas ao comportamento da conduténcia estatica. Esse comportamento transitério,



por outro lado, j& est previsto no modelo em escda de tecido devido a presenca da

capacitancia e condutancia de dispersdo.
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Figura 4.21 — Reposta do tecido a excitaco com degrau de campo elétrico com amplitude de 1 kV/cm. O
circulo indica o resultado numérico pelo MCE e a linha continua indica a resposta obtida com o modelo
analitico. (a) Mobilidade relativa na membrana. (b) Potencial de membrana. (c) Densidade média de

corrente.
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Figura 4.22 — Reposta do tecido a excitagdo com rampa de campo elétrico com inclinagéo 1 (kV/cm)/s. O
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4.3.2) Analiseem Escala de Tecido

A Figura (4.24) mostra os detalhes geométricos da simulacdo do tecido. Trata-se
de um bloco na forma de paralelepipedo com dois eetrodos tipo agulha posicionados no
centro e distantes 1cm um do outro. A profundidade de penetracéo € de 1cm. O esgquema
de discretizac@o aplicado concentrou a maior parte dos nés no espaco entre os eletrodos,
com elementos cubicos de aresta 0.1cm. Conforme mostra a Figura(4.24b), foi usada uma
progressao geométrica para aumentar gradualmente o tamanho dos elementos da malha nas
posicbes mais afastadas em relagdo aos eetrodos. O mesmo tipo de discretizagéo foi
aplicadonoeixo z A malhafina continha 9240 nds. A simulac&o consistiu ha aplicagdo
de pulsos simétricos de potencia elétrico entre os eletrodos e calculo iterativo no dominio
do tempo , usando a andlise em escala de tecido, com os parametros de dispersdo e de
el etropermeabiilizacéo obtidos na andlise em escala celular. O Passo de tempo utilizado foi
de 0.3 ns.

Sr
plano y=0 T z plano z=0

¥ (crm)

) To 2 4 ¢
¥ (cm)
Figura 4.24 — Geometria de analise do tecido de células cubicas. (a) Dimensdes do tecido e posic¢des dos

eletrodos. (b) esquema de discretizac8o utilizado. Na regido entre os eletrodos, a distancia entre nés é de 0.1
cm.

As Figuras (4.25) e (4.26) mostram as distribuigGes de potencial e corrente no
plano z = O, para a diferenca de potencia aplicada de 800V (+400V / —400V), durante
10ms. As figuras comparam os resultados que se obtém com e sem eletropermeabilizacdo
das membranas. A ssimulacéo que ndo leva em conta a ruptura reversivel das membranas
produz uma distribuicdo de potencia bem mais concentrada em torno dos eletrodos do que
o caculo com eletropermeabilizacdo, onde o potencial resultante € mais distribuido. Mas, a
maior diferenca esta no céculo da corrente. A corrente obtida com o modelo de
eletropermeabilizagdo € muito maior que a obtida com as membranas intactas. Essa
corrente é altamente localizada no espaco entre os eletrodos, 0 que indica que apenas um

pequeno volume de tecido é efetivamente excitado até a condigéo de ruptura
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Figura 4.25 — Distribuicdo ce potencial elétrico no plano z=0 do tecido para a diferenca de potencial de

800V aplicada entre os eletrodos (+400V / -400V) durante 10ns. (a) com eletropermeabilizacdo das
membranas. (b) sem eletropermeabilizacéo das membranas.



3Elx

Densidade de Corrente {Afcm?)

Densidade de Corrente {A/cm?)

Figura 4.26 — Distribuicdo de corrente no plano z=0 do tecido para a diferenca de potencial de 800V
aplicada entre os eletrodos (+400V / -400V) durante 10ms. () com eletropermeabilizacdo das membranas.

(b) sem eletropermeabilizagdo das membranas.



As Figuras (4.27), (4.28) e (4.29) mostram as distribuices de campo elétrico em
dois planos, o plano z=0 na superficie do tecido, e o plano y=0 que contém os eletrodos,
para a diferenca de potencia aplicada de 800V (+400V / —400V), durante 10ns. Estas
figuras também comparam os resultados que se obtém com e sem eletropermeabilizacdo
das membranas. As diferentes cores usadas delimitam regiGes onde o campo é maior ou
igual a0 valor especificado nas legendas. E nitido que, devido & ruptura reversivel, o

campo elétrico se expande em todas as diregdes, envolvendo um volume maior que no caso
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Figura 4.27 — Distribuicdo espacial da componente x do campo elétrico no tecido para a diferenga de
potencial de 800V aplicada entre os eletrodos (+400V / -400V) durante 10ns. As linhas delimitam regifes
onde o campo é maior ou igual ao valor indicado. A localizacdo dos eletrodos é indicada nas posi¢des
+ 0.5cm. (a) Plano z=0 com eletropermeabilizacdo. (b) Plano y=0 com eletropermeabilizacdo. (c) Plano z=0

sem eletropermeabilizago. (d) Plano y=0 sem eletropermeabilizagao.



das membranas intactas. Na Figura (4.27), por exemplo, as regides de campo maior ou
igual a 500 V/cm, obtidas sem considerar a ruptura das membranas, formam apenas “ilhas’
isoladas em torno dos eletrodos. Com o0 modelo de eletropermeabilizacdo, o volume
correspondente a esse limite de campo forma um amplo “canal” entre os eletrodos. E
evidente, entdo, que um calculo de campo baseado apenas nas propriedades estéticas do
tecido intacto ndo pode conduzir a resultados satisfatorios. N&o pode, por exemplo, prever
com precisao a extensdo da regido eletropermeabilizada.
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Figura 4.28 — Distribuicdo espacial da componente y do campo elétrico no tecido para a diferenca de
potencial de 800V aplicada entre os eletrodos (+400V / -400V) durante 10ns. As linhas delimitam regides
onde o campo € maior ou igual ao valor indicado. A localizagdo dos eletrodos é indicada nas posicles
+ 0.5cm. (a) Plano z=0 com eletropermeabilizacdo. (b) Plano y=0 com eletropermeabilizagdo. (c) Plano z=0

sem eletropermeabilizacdo. (d) Plano y=0 sem eletropermeabilizaco.
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Figura 4.29 — Distribuicdo espacia da componente z do campo elétrico no tecido para a diferenca de

potencial de 800V aplicada entre os eletrodos (+400V / -400V) durante 10ns. As linhas delimitam regides
onde o campo é maior ou igual ao valor indicado. A localizag&o dos eletrodos é indicada nas posi¢des

+ 0.5cm. (a) Plano y=0 com eletropermeabilizacdo. (b) Plano y=0 sem el etropermeabilizacéo.

A Figura (4.30) mostra como a condutividade nas direcdes x ey se distribuem nos
planos z=0 e y=0, como resultado da eletro-estimulacéo do tecido. A condutividade em
qualquer posicdo deve estar entre 0.5 mS/cm, que é a condutividade estatica do tecido
intacto, e 19.5 mS/cm, que é a condutividade do eletrdlito. O primeiro vaor ocorre em
posicdes longe dos eletrodos, onde o campo € insuficiente para eletropermeabilizar as
membranas. Nessas regides, o tecido pode ser considerado isotropico. O segundo valor € o
limite superior da condutividade que ocorre nas regides proximas aos eletrodos, quando o
aumento da permeabilidade faz com que as membranas praticamente ndo apresentem
influéncia significativa no transporte iénico macroscopico. Pode-se observar na Figura
(4.30) que na maior parte do espago entre os eletrodos, o aumento da condutividade se da

gpenas na direcdo X, ou sga, 0 tecido torna-se anisotropico entre os eletrodos. Na direcéo



z, ndo ha variagdo significativa de condutividade, a ndo ser em uma regido relativamente

pequena na extremidade dos el etrodos.
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Figura 4.30 — Distribuicdo espacial da condutividade no tecido, para a diferenca de potencia de 800V
aplicada entre os eletrodos (+400V / -400V) durante 10ns. As linhas delimitam regiGes onde a condutividade

€ maior ou igua a0 valor indicado. A localizagdo dos eletrodos € indicada nas posicBes +0.5cm. (@)
Condutividade na diregdo xno Plano z=0. (b) Condutividade nadiregdo x no Plano y=0. (c) Condutividade na

direcdo y no Plano z=0. (d) Condutividade na direcdo y no Plano y=0. (€) Condutividade na direcdo z no
Plano y=0.

A Figura (4.31) compara a distribuicdo de campo e de condutividade na
direcdo x no plano z=0. A maior parte da regido eletropermeabilizada com condutividade
maxima situa-se entre os eletrodos dentro do limite de 500V/cm, mas uma pequena parte
Situa-se entre os limites de 300 e 500V/cm, o que indica que o limiar de ruptura deve
Situar-se dentro dessa faixa de campo. Isso € coerente com o valor atribuido a V, no
modelo de mobilidade relativa, que projeta um limiar maior que 300V/cm, (Vp dividido
pelo comprimento de meia célula).

E importante considerar que o fato da condutividade média do tecido alcangar um
valor muito préximo da condutividade do eletrélito ndo significa que a membrana conduz
“t& bem quanto o detrdlito”. Na verdade, segundo a equacdo (4.22), basta quel >>b, para



que isso aconteca. No presente caso, b=1.31x103, e a condutividade média do tecido seréa

praticamente igual & condutividade do eetrélito com |»10% o que significa que a

mobilidade i6nica na membrana € apenas 1% da mobilidade no eletrdlito.
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Figura 4.31 — Distribui¢do espacial de campo elétrico e condutividade na dire¢do x no plano z=0, para a

diferenca de potencial de 800V aplicada entre os eletrodos (+400V / -400V) durarte 10vs. As linhas

delimitam regides onde o campo é maior ou igual ao valor indicado. Apenas a regido de maxima

condutividade é indicada. A localizag8o dos eletrodos € indicada nas posi¢es+ 0.5cm.

A Figura (4.32) mostra a condutancia “efetiva’ do tecido, calculada como a
razéo entre a corrente fornecida pela fonte e a diferenca de potencial aplicada entre os
eletrodos, como uma funcéo do tempo, para véarios potenciais. A linha tracgada indica o
resultado obtido em uma simulacdo sem eletropermeabilizacdo. A fase rapida de
crescimento da conduténcia, com duracdo da ordem de 1ns, ndo € visivel por estar
superposta ao transitorio de carregamento das membranas.

Para diferencas de potencial de 200 e 400 V, a variacdo de condutancia é pequena.
A condutancia comega a crescer significativamente a partir de 600V e para 800 V torna-se
cerca de 19 vezes a condutancia do tecido intacto, no intervalo de 10ns. O valor obtido
com 800 V corresponde a um condutor com a condutividade do eletrdlito e secédo
transversal retangular com arestas 0.5cm na direcdo y e 1cm na direcéo z, conectando os
eletrodos. E aproximadamente essa a descri¢do do cana de maxima condutividade que se

observa na Figura (4.31).
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Figura 4.32 — Conduténcia da amostra de tecido como funcéo do tempo paa alguns potenciais aplicados. A
linha tracejada indica a resposta obtida em uma simulagdo sem considerar a eletropermeabilizacdo das

membranas.

4.3.3) Conclusdes Sobre 0 Experimento de Eletro-Estimulagéo de um Tecido

O presente estudo representa um outro importante exemplo de aplicagéo do MCE,
principalmente em relagdo a forma integrada de utilizag&o das duas abordagens do método:
as andlises em escala celular e em escala de tecido. Além disso, desenvolvemos um método
para incorporar um modelo local de eletropermeabilizacdo em um modelo macroscopico,
que pode ser usado na andlise de grandes volumes de tecido. As equagdes (4.22) e (4.23),
contudo, foram obtidas sob condigdes vdidas para uma estrutura periddica de células
clbicas. A aplicacdo delas em tecidos com geometrias muito diferentes €, portanto,
questionavel.

De qualquer modo, este exemplo permite observar que uma simulagdo numérica
gue ndo leve em conta a mudancga dindmica da condutividade do meio como conseqiiéncia
da eletro-estimulacdo, ndo pode conduzir a resultados satisfatorios. Com o0 aumento da
condutividade o campo elétrico se expande para regifes mais distantes dos eletrodos. A

corrente que se estabelece é muito maior no tecido eletropermeabilizado do que no tecido



intacto, e se concentra em um pequeno volume no espago entre os eletrodos. Para
potenciais suficientemente intensos forma-se um canal de condutividade maxima entre os
eletrodos. A condutividade méxima é a condutividade do eetrdlito.

Neste exemplo, ha uma visivel correlacdo entre aregido de méaxima condutividade
e aregido de campo elétrico que produz potenciais de membrana maiores que 0 parametro
V, do modelo de eletropermeabilizagéo.

Com base no levantamento da conduténcia da amostra como funcéo do tempo
para diversos potenciais aplicados, concluimos que em experimentos préticos de eletro
estimulacdo de tecidos bioldgicos, a monitoracdo da corrente de fonte pode ser um método
simples e eficiente para diagnosticar o estado de eletropermeabilizacéo do material. Além
disso, um conjunto de curvas obtido para diversos valores de potencia aplicado pode
permitir a determinagdo de pardmetros do modelo de eletropermeabilizacdo para aquele

tecido.



CAPITULO 5 — DISCUSSAO, CONCLUSOES E TRABALHOS
FUTUROS

5.1) DISCUSSAO

Esta tese tratou do desenvolvimento do Méodo do Circuito Equivalente para
andlise elétrica com simulacdo numérica em materiais biolégicos. Ele é baseado na solugéo
da equacdo da continuidade em um espaco discretizado e organizado na forma de um
circuito elétrico de nds conectados com capacitancias, condutancias e fontes de corrente,
gue representam os diversos modos de transporte elétrico no meio.

A fim de obter uma descricdo completa das propriedades de um meio,
desenvolvemos circuitos equivalentes para andlise em escala celular e em escala de tecido.
O modelo em escala celular € aplicado na andlise local das distribuicdes de potencia e
densidades de cargas iGnicas em volumes correspondentes a poucas células. Essa
abordagem baseia-se na aproximagdo de que as caracteristicas locais e as propriedades
macroscopicas do materia podem ser analisadas apenas considerando as interacles entre
as céulas vizinhas mais proximas. O modelo em escala celular € aplicado em volumes que
envolvam muitas células e utiliza valores promediados de condutividade e permissividade
para modelar os processos dispersivos do material. Esses valores promediados podem ser
obtidos da andlise local ou de experimentos.

O modelo em escala celular permite egudar com riqueza de detalhes como o campo
elétrico e as correntes idnicas se distribuem em torno e dentro das células. Com a
formulacdo em termos de elementos concentrados de circuito elétrico, € possivel
representar com facilidade o transporte elétrico em meios anisotrépicos, como 0S
intersticios celulares. A inclusdo da corrente de difusdo como mecanismo de transporte
relevante permite modelar corretamente o transporte i6nico na presenca de gradientes de
concentracdo de ions.

O modelo em escala de tecido permite estudar os materiais que apresentam
processos dispersivos associados a relaxagcdo de primeira ordem, ou que possam ser
aproximados por somatoérios de bandas de relaxacdo de primeira ordem. Ele permite
modelar com precisdo a dependéncia das propriededes do material com a freqliéncia

Em ambas as abordagens, a especificacéo de condigdes de contorno e das condigdes
de continuidade de campo e corrente em interfaces é facilitada pela modelagem na forma

de elementos concentrados de circuito. Uma interface entre regides de diferentes



condutividades e permissividades é descrita simplesmente como uma superficie de nés que
conectam condutancias e capacitancias de diferentes valores. Uma superficie de contorno
de um volume andlisado pode ser definida através de nds que ndo tém conexdo fora
daquele volume ou nds com potenciais pré-definidos.

Diversas estratégias de discretizagdo foram apresentadas, algumas de aplicacéo
geral e outras de utilizacdo mais especifica. A abordagem de aplicacdo mais gera baseia-se
em uma discretizacdo bésica com blocos de volume relativamente grandes, mas nunca
maiores que um décimo do raio celular, e em divisdes adicionais do espago em blocos
menores nas regides criticas. Essas regides geramente estdo asssociadas & membrana
plasmatica e aos intersticios celulares. Também aplicamos um conceito que denominamos
discretizacdo direcional, onde as arestas dos blocos variam segundo uma progresséo
definida a0 longo de um eixo para estabelecer uma transicdo gradual entre duas regides
adjacentes com resolugdes muito diferentes.

Trés exemplos de aplicagdo do MCE em sistemas biol6gicos foram apresentados,
demonstrando a versatilidade e potencialidade do método. Em cada iteracdo, a andlise em
escala celular pode fornecer as distribuicdes espaciais de potencia elétrico, densidade de
carga de cada ion, correntes iénicas de conducdo e difusdo de cada ion e campo elétrico em
cada direcdo do sistema coordenado de referéncia A promediagdo espacia das
distribuicbes de corrente e campo elétrico no volume efetivo de uma célula permite obter, a
partir da andlise de Fourier, os espectros de condutividade e permissividade do meio. Com
a andise em escala de tecido, no dominio do tempo ou da fregiiéncia, podem-se obter as
distribui¢des de potencial, corrente total e campo el étrico.

A modelagem numérica do musculo esquelético mostra a conexdo logica entre
analise em escala de tecido e analise em escala celular. Apesar da estrutura extremamente
simples que usamos para representar a organizagdo interna do musculo, a resposta
espectral obtida se assemelha muito bem aos resultados experimentais segundo Foster e
Schwan [1].

No estudo sobre a suspensdo de células esféricas, foi incluida uma relacdo néo
linear referente ao transporte i6nico na membrana em decorréncia da
eletropermeabilizacdo. Essa inclusdo foi muito facilitada pela caracteristica do método de
descrever o transporte elétrico por meio de elementos concentrados de circuito. Essa
relacdo foi baseada nos estudos tedricos e experimentais realizados por Glaser et a com

membranas planas [41]. Embora ndo tenha sido demonstrada a sua vaidade para



membranas celulares, 0 seu uso levou a resultados compativeis com aqueles obtidos por
Kinosita e Tsong para suspensdes de eritrocitos [63].

No estudo sobre a eletro-estimulacdo de um tecido de células cubicas, utilizamos
um modelo que desenvolvemos para representar 0 efeito macroscépico da ruptura das
membranas, o0 qua foi incorporado a0 modelo em escala de tecido, descrevendo as
variagOes da condutividade estética do materia. Ficou claro que a variagdo espacia de
condutividade na eletropermeabilizacdo influencia fortemente a distribuicdo espacia de
campo elétrico no melo.

Todos os trés exemplos de aplicacdo do MCE em sistemas biol6gicos oferecem
va&rios elementos para compreender os fendmenos elétricos em sistemas de células e
eletrolitos, permitindo fazer previsbes e propor experimentos para obtencéo de
caracteristicas especificas desses materiais. Eles ilustram muito bem a importancia e

aplicabilidade dessa nova e interessante abordagem.

5.2) CONCLUSOES

Baseado na exposi¢do dos capitulos anteriores e na discussdo acima, concluimos

que:

1) O MCE tem uma fundamentac&o tedrica formal, embora de simples concepgéo.

2) O MCE permite realizar analises tanto em escala celular quanto em escala de
tecido.

3) O MCE fornece um grande conjunto de informagdes a respeito das grandezas
elétricas de um material: Potencial, correntes, densidades de carga, campo
elétrico, condutividade e permissividade macroscopica de um meio.

4) O MCE permite modelar com precisdo a anisotropia local em torno de células
em tecidos biol gicos.

5) O MCE permite incorporar com facilidade efeitos ndo lineares nas propriedades
do meio decorrentes da polarizagdo aplicada (eg., a eletropermeabilizacdo das
membranas celulares).

6) O MCE é simples de entender e fécil de implementar em programas de
simulagdo numeérica.

Assim, concluimos que o MCE é o método de andlise numéica de processos

elétricos que apresenta todas as caracteristicas exigidas para modelar com fidelidade o



comportamento elétrico de tecidos biol6gicos na faixa de freqiiéncias de validade de seus
modelos.

5.3) TRABALHOS FUTUROS
Ao concluir esta tese precisamos responder trés questdes fundamentais relacionadas
a0 aproveitamento futuro deste trabalho de pe squisa:

_Como o MCE pode ser comparado a outros métodos numéricos em
eletromagnetismo?

A resposta a esta pergunta, infelizmente, ndo pode ser completamente objetiva.
Sadiku e Peterson [68] ao considerar 0 problema de comparar métodos numéricos,
declaram que é muito dificil um pesquisador conhecer profundamente todas as técnicas, ou
pelo menos a maioria delas. Assim, muitas opinides s&0 meramente especulativas. Outro
aspecto complicador € a definicdo de critérios aceitaveis para comparagcdo. Alguns sdo
objetivos, como a eficiéncia do méodo de discretizacdo em representar geometrias
complexas ou a demanda de tempo de processamento ou meméria do sistema
computacional. Outros, porém, sdo absolutamente subjetivos, como a facilidade de
entender e implementar o algoritmo ou a natureza mais matemética ou mais fisica de sua
formulagdo. Por exemplo, o méodo das diferencas finitas (normamente abreviado por
FDM) talvez ainda sgja 0 mais popular dos métodos, dada a sua simplicidade tanto para
entendé-lo quanto para implementa-lo. Uma das razfes de tanta smplicidade esta no
formato retangular obrigatério de sua maha de discretizaco espacial, o que, por outro
lado, € uma de suas maiores deficiéncias, pois ndo consegue representar muito bem certas
geometrias complexas. Nesse sentido, 0 método dos elementos finitos (abreviadamente
FEM) é superior, pois a geometria irregular de sua malha permite adequa-la facilmente a
qualquer contorno. Mas o FEM tem uma formulagdo consideravelmente mais complexa e
demanda maiores esfor¢cos na implementacdo dos algoritmos. Qual dos dois é melhor?
Segundo Sadiku e Peterson [68], ndo existe consenso a esse respeito.

O MCE por sua vez, compartilha com o FDM o fato de aplicar a técnica de
diferencas finitas para transformar equacdes diferenciais no dominio das variaveis
continuas, em equagtes agébricas no dominio discreto. As semelhangas, contudo acabam
por ai. Na verdade, uma comparacao direta entre esses métodos é no minimo questionavel,

ja que eles lidam com aspectos diferentes, embora interligados, das teorias dos sistemas



elétricos. O FDM (tanto quanto o FEM) resolvem as equagdes de campo de Maxwell. O
MCE resolve a equacdo da continuidade e enfatiza nd 0s campos, mas 0s processos de
transporte elérico. Essa é a razéo por que o MCE é tdo especifico e otimizado para
sistemas biol 6gicos.

A maioria dos fendmenos el étricos importantes em baixas e médias freqiéncias em
tecidos biol6gicos envolve o movimento de ions, e isso se d& ndo apenas por conducéo,
mas também por difusdo. A anisotropia local em torno das membranas plasméticas € outro
aspecto que é facilmente modelado no MCE. Efeitos ndo lineares no transporte através da
membrana podem ser facilmente incluidos na forma de impedancias ou fontes de corrente
ndo lineares. I1sso foi demonstrado nos exemplos envolvendo eletropermeabilizacdo no
capitulo 4. A dispersdo dielétrica estd no amago do modelo em escala de tecido que foi
proposto. Por isso, no MCE, a dependéncia das propriedades do meio com a freqiiéncia é
simples de ser modelada. Embora réo tenhamos grande familiaridade com outros métodos
numeéricos, acreditamos que essas caracteristicas ndo sdo compartilhadas por nenhuma
outratécnica. Além disso, o MCE € um método fisico e a matemética envolvida é simples.
Por isso é de fécil entendimento e implementagéo.

O problema relativo a malha regular, que foi citado anteriormente como uma das
limitagbes do FDM, foi superado no MCE com o método de criar regides de alta resolugéo,
conforme foi discutido no capitulo 2. As limitagdes mais importantes do MCE referem-se
a0 processamento do método iterativo no dominio tempo, tanto em escala celular quanto
em escala de tecido, porque as exigéncias de tempo de processamento e meméria de
armazenamento temporario (RAM) sdo grandes. Outro limite importante € a maxima
frequéncia de validade da andlise em escala de tecido. O MCE n&o lida diretamente com as
equacdes de Maxwell e muito menos com ondas eletromagnéticas. Por isso € limitado as
aplicagdes em baixas e médias frequéncias onde a abordagem de circuito equivalente seja
aplicavel. Um vaor de referéncia para o limite de freqliéncia € 100MHz, de acordo com o

que foi exposto no capitulo 3.

_Quais sdo as aplicacOes préticasdo MCE?

Atualmente existe um nuimero significativo de aplicacbes préticas de campos e
correntes elétricas em métodos terapéuticos e em pesguisa cientifica com tecidos vivos. A
desfibrilacdo cardiaca, a eletroestimulacdo muscular, a eletropermeabilizacéo de

membranas em €l etroquimioterapia e em pesquisa biotecnol 6gica, sdo alguns dos exemplos



mais importantes. Em virtude do crescente interesse pelo estudo dos efeitos biol6gicos de
campos eletromagnéticos que se percebeu nas Ultimas décadas, a eletro-estimulacéo
biolégica tornou-se um campo do conhecimento cientifico em expansdo e com amplas
possibilidades préticas no futuro.

Nesse contexto, os métodos de andlise numérica de campos ganham énfase como
auxiliares no estudo tedrico e no plangiamento de experimentos envolvendo campos e
tecidos vivos. Nesta tese foi demonstrado que o MCE permite obter resultados tanto em
escala celular quanto em grandes volumes de tecido. Dentro do seu limite de fregliéncia, o
MCE, portanto, pode servir como uma ferramenta de andlise elétrica de grande valor
prético, sgja no estudo das distribuicbhes espaciais de campo e correntes, sga ha
caracterizacdo da dispersdo dielétrica, ou sga na obtencdo de parémetros do meio que
dependem do campo aplicado.

Em termos de aplicacBes terapéuticas, uma das grandes possibilidade em médio
prazo, € o uso do MCE no plangamento da estimulagéo elétrica de tumores para aumentar
a absorcdo de drogas quimicas. O estudo da eletro-estimulacdo do tecido de células clbicas
mostrado no capitulo 4 é uma boa ilustragdo dessa possibilidade. Naturalmente, para se
alcancar esse fim, seré necessério desenvolver model os completos e confidveis do processo
de eletropermeabilizacéo de membranas lipidicas. Os resultados apresentados no capitulo 4
s80 apenas preliminares, porque se baseiam em um modelo incompleto, possivelmente
valido apenas na fase inicial do processo. Tais resultados, contudo, sdo importantes, pois
indicam a relevancia da teoria da eletropermeabilizacdo de membranas lipidicas na

implementagdo prética da terapia e sindizam o caminho de melhorias que deve ser

seguido.

_Qual éa perspectiva para o futuro?

O presente trabalho representa uma importante etapa vencida. Todo o formalismo
fisco e matemético do MCE foi estabelecido e uma grande quantidade de software foi
produzida para implementd-lo. A continuacdo desse processo de desenvavimento
demandara novos esforgos de pesquisa nos seguintes aspectos.

1) Melhoria dos agoritmos visando a redugdo na demanda de tempo e memdria
requerida na simulagéo.
2) Construcdo de interfaces de entrada e saida de dados que simplifiquem a0 méximo

autilizacdo por usuarios que ndo sgjam “experts’ no assunto.
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4)

6)

Andlise tedrica e experimental do processo de e etropermeabilizagdo de células e
tecidos visando o desenvolvimento de modelos completos e confiaveis desse
processo.

Estudos com aplicagdo do MCE em sistemas redlistas, envolvendo grandes
estruturas biologicas, como no caso da estimulagdo do musculo esquelético e no
estudo de desfibrilacéo cardiaca

Inclusdo dos processos de transporte ativo, transporte facilitado e canais excitaveis
em membranas celulares.

Inclusdo da eletroforese e da difusdo molecular em tecidos, como um recurso de

estimacdo da transferéncia molecular em células eletropermeabilizadas.
Qutros.
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